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1. 要約 
 
【背景】 
統合失調症をはじめとする精神病性疾患（サイコーシス）を近い将来に顕在発症す
る可能性が高い者をサイコーシス発症リスク状態（At-Risk Mental State：ARMS）
として同定し、サイコーシスの顕在発症の予防、遅延を目指す試みが、過去 20 年近
くの間世界各国で行われている。これまでの研究によって、ARMS が数年内にサイコ
ーシスに移行する者の割合が示され、ARMS の概念を用いた発症予測の妥当性がある
程度確立され、また、薬物療法や心理療法による介入効果も示されてきた。 
しかし、ARMS の概念は西欧諸国で提唱され、その後の研究や臨床サービスも一部
の西欧諸国によって進められているが、西欧諸国以外の地域の臨床現場においても、
同様の臨床的特徴をもつ ARMS が集められ、縦断的に先行研究に一致したサイコー
シス移行率を示すのか否かについては、十分に調べられていない。また、減弱精神病
症状（Attenuated Psychotic Symptoms：APS）は、ARMS の診断に用いられる重
要な指標であるが、サイコーシスの移行予測における意義についての検討は不十分で
ある。 
 
【目的】 
本研究では、非西欧地域の臨床施設に設置された専門外来において、ARMS を同定
し、治療法を統制しない条件下で縦断追跡し、1）ARMS の経時的なサイコーシス移
行率を明らかにし、先行研究の結果の再現性を確認すること、2）ARMS の包括評価
（Comprehensive Assessment of ARMS：CAARMS）による APS の評価が、サイコ
ーシス移行を予測する因子として機能するのか否かを明らかにすることを目的とす
1
る。この目的を達成し結果を解釈するために、本研究における ARMS の 1）受診経
路と受診前の治療状況、2）ベースライン時の特徴、3）抗精神病薬の実際の処方状況、
4）サイコーシス非移行例の経過と特徴についても調査を行った。 
 
【方法】 
東北大学病院精神科内に設置した専門外来 Sendai At-risk mental state and First 
Episode（SAFE）クリニックで 2004 年から 2012 年までの期間に ARMS と診断さ
れ、研究に参加同意した 106 名を対象とした。受診経路と精神科治療歴、人口統計学
的特徴を評価し、CAARMS を用いた臨床評価を行った。治療法の統制は行わず、定
められたガイドラインの範囲内で、臨床的な要請に従って個別のニーズに応じた治療
を提供しつつ、サイコーシス移行の有無を観察した。Kaplan-Meier 法によりサイコ
ーシス移行率を推定すると共に、移行者と 1 年以上追跡された非移行者の間で、ベー
スライン時の CAARMS による APS を含む指標を比較した。また、抗精神病薬の使
用実態と、サイコーシス非移行者の経過について後方視的に調査した。 
 
【結果】 
対象者のベースライン時平均年齢は 20.0 歳で、63.5%が女性だった。対象者の中に、
物質乱用・依存者は既往を含め認めなかった。対象者の 85.8％が精神科受診歴をもち、
67.9%は精神科医からの紹介で受診した。そのうち約 3 分の 1 が既に統合失調症やサ
イコーシスあるいはその疑いと診断され、40.3%は受診前に抗精神病薬の処方歴があ
った。92.5%が併存疾患をもち、特に社交不安障害の併存が多かった。その他の、対
象者の人口統計学的・臨床的特徴は、概ね先行研究に一致したものであった。最終的
に抗精神病薬を使用されていたのは、1 年以上追跡された 83 名中 25 名（30.1%）だ
2
った。 
推定されたサイコーシス移行率は 6、12、18、24、30 ヶ月時点で各々8.7±2.8%、
11.5±3.4 %、14.2±3.9%、15.8±4.1%、17.9±4.5%であった。サイコーシス移行者
は、非移行者と比べて CAARMS において自我障害、形式的思考障害、感情障害の得
点が有意に高く、APS の該当項目数がより多かった。また、追跡可能かつサイコーシ
スに移行しなかった者のうち、ARMSであり続けたのは、半年で49.3%、1年で29.2%、
2 年で 17.9%、3 年で 11.1%であり、残りの者は ARMS に該当しなくなった。一方、
1 年時点で移行者と非移行者の GAF 機能得点を比較したところ、57.5 対 60.8 と統計
学的有意差を認めなかった。 
 
【考察】 
本研究は、ARMS の縦断的追跡研究としてはアジアでは最大規模のものである。専
門外来への受診経路は精神科医からの紹介が多くを占めるという特徴があり、これは
従来の西欧諸国からの報告とは異なり、わが国の医療システムの特徴が反映されたも
のであった。一方、精神科医によってインテイク以前に統合失調症という診断を受け
たり、抗精神病薬の早期投与が行われたりしている者が比較的多く含まれる点も特徴
であった。また、西欧諸国ではしばしば数 10%以上に上る物質使用の問題をもつ者が
みられなかった。 
このように、本研究は西欧諸国とは文化的あるいは医療制度において異なる側面を
もつ環境下で実施されたが、ARMS の主要な臨床的特徴は概ね先行研究に一致した。
また、サイコーシス移行率は先行研究と比べると低い部類に位置したが、西欧諸国に
おける結果を再現することができた。APS の評価については、自我障害と形式的思考
障害の高い得点と、APS の該当項目数が多いことがサイコーシス移行の予測に役立つ
3
可能性を示すことができ、中でも統合失調症に特徴的な症状の評価が重要であること
が示唆された。 
その他、ARMS に対しては、臨床的に抗精神病薬を必要とする者が一定数存在する
という過去の結果を再現したが、他のアジア諸国からの報告と比べて使用率は低く、
先行研究に一致する範囲にあった。また、ARMS には、長期的には予後が良好な者も
相当数含まれる一方で、サイコーシス移行に関わらず併存症、機能低下に苦しむ者も
存在した。ARMS は多様な経過を辿る異種性に富んだ病態であり、個別の経過やニー
ズに合わせた診療を提供することが重要であると考えられた。 
以上の結果から、西欧以外の国や地域においては、受診経路や臨床的特徴に地域ご
との特徴が反映される可能性はあるが、ARMS の主要な臨床的特徴やサイコーシス移
行率は先行研究の結果を再現することが明らかとなった。したがって、文化や医療制
度の異なるわが国をはじめとした西欧以外の地域においても、ARMS の概念は一般性
をもつ概念であると考えられる。 
今後、本邦においては、精神科医へのアクセスが容易であるという点を活かした病
病連携による早期介入システムの構築が意義をもつ可能性がある。また、サイコーシ
スの予後予測に役立つ評価方法の確立や、包括的な予後評価と予後を改善するための
治療方法の開発が望まれる。 
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2. 研究背景 
 
2.1. ARMS の概念 
2.1.1. 統合失調症とサイコーシス 
統合失調症は青年期から成人期初期に好発し、一般人口のおよそ 0.7-1.0%が罹患す
る精神疾患である 1)。この疾患は、幻聴、妄想などの陽性症状、感情の平板化や思考
の貧困化、意欲の欠如などの陰性症状、連合弛緩などの形式的思考障害、緊張病性の
まとまりを欠く行動などの症状によって特徴づけられる多様な臨床像を呈する症候
群である 2)。特徴的な症状に加え、神経認知や社会認知の障害がしばしば認められ、
生活能力や社会的な機能の低下、学業や職務上の不適応など、実際の生活場面での障
害を示す者が多い 3)。発症の原因とそれに関わる病態は十分に解明されていないが、
遺伝子を含む生物学的要因と心理社会的因子を含む環境要因とが相互作用すること
で病態が形成されると考えられている 4)。統合失調症の臨床経過は多様であり、比較
的良好な経過を辿る者もいるが、一方で、再発や再燃を繰り返したり、慢性に精神症
状が残遺したり、機能低下が持続したりする者は多く、この疾患に罹患した若者と家
族への負の影響は多大で、社会的にも大きな損失をもたらす状況が続いている 5)。 
一方、統合失調症以外にも、幻覚や妄想などの精神病状態を呈する精神疾患は存在
し、例えば、妄想性障害、短期精神病性障害、精神病徴候を伴ううつ病や双極性障害、
特定不能の精神病性障害などがある。現在の国際的な概念では、精神病状態を呈する
精神疾患は統合失調症を含めて psychosis と総称されるのが一般的であり、psychosis
の生涯罹患率は一般人口のおよそ 3%程度と推定されている。 
英語の psychosis は、日本では一般的に精神病と翻訳されているが、わが国で慣習
的に用いられている精神病という用語と現在の国際的な概念に基づいた psychosis と
5
の間には概念上若干の違いが認められると考え、本稿では psychosis の日本語訳とし
て、「精神病」ではなくカタカナ表記の「サイコーシス」を用いることとした。ただ
し、｢精神病状態｣｢精神病性障害｣などと形容詞的に用いられる場合には、精神病とい
う用語をそのまま使用した。 
 
2.1.2. サイコーシスに対する早期介入 
統合失調症の重症化は最初の 3 年間に最も顕著に認められ、発症後早期に低下した
社会機能は長期経過でも大きくは変化しないこと、病初期には再発や自殺が多いとい
う報告などに基づき、サイコーシス発症後 3-5 年程度の早期経過が長期予後に大きく
影響するという臨界期仮説が Birchwood らによって提唱された 6)。この臨界期に、病
相特異的な介入を包括的かつ重点的に実施することで、サイコーシスや統合失調症の
長期予後が改善するのではないかと考えられるようになった。 
また、明らかな精神病症状のはじまりから治療開始までの期間は精神病未治療期間
（Duration of Untreated Psychosis：DUP）と呼ばれる。DUP についての調査は北
欧を中心に実施され、長い DUP、即ちサイコーシスに対する治療開始の遅れが、そ
の後の不良な転帰と関連していることが明らかにされている 7)。この結果は、その後
も繰り返し再現され、サイコーシスを早期発見し、早期に治療を開始する重要性を示
す証拠と考えられるようになった 8, 9)。 
このような仮説や研究を背景に、統合失調症の早期発見・早期介入の必要性が主張
され、1990 年代前半から、そのための取り組みがいくつかの先進的な施設で開始さ
れた。統合失調症の早期発見・早期介入を行う上で最初の標的となったのは、幻覚や
妄想などの精神病状態を初めてきたす初回エピソードサイコーシス（First Episode 
Psychosis：FEP）であった 7, 10)。特に豪州、英国、北欧において先進的な取り組み
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が行われ、英国では 2000 年代前半から国家的な施策としてサイコーシス早期介入の
ための専門チームを全国に配置し、サイコーシスの早期介入を地域で実践するための
システム作りが行われた。 
 
2.1.3. ARMS の概念の成り立ちと診断基準 
 FEP に対する早期介入が開始されるとともに、FEP との鑑別を要する発症前の状
態像に対しても関心が高まった。サイコーシス発症前の時期は前駆期と呼ばれ、抑う
つ、不安などの非特異的な症状や、サイコーシスの閾値には満たない程度の減弱した
幻覚や妄想などの陽性症状が出現することが知られている 11)。また、前駆期には、様々
な領域の機能低下を呈することが多く、学業成績の低下、不登校、ひきこもり、失職、
家族や友人との不和などがしばしば認められる 12-14)。そのため、こうした症状に対す
る苦痛や機能低下に対処するとともに、将来のサイコーシスへの発展を予防すること
を目的とした介入を行う必要性が認識されるようになった。しかし、「前駆期」はサ
イコーシスを顕在発症した後に、後方視的に確かめることができるものであり、非特
異的な症状から前駆期を診断し、これを前方視的に用いるには困難を伴うため、研究
や臨床の発展が阻害されていた 11)。 
そこで、メルボルン Personal Assessment and Crisis Evaluation（PACE）クリニ
ックの McGorry らのグループは、前方視的に FEP を予測するための枠組みとして、
サイコーシス発症リスク状態（At-Risk Mental State：ARMS）という概念を提唱し
た 11)。ARMS は、近い将来にサイコーシスを発症する可能性が高いと考えられる臨
床的なリスク因子を組み合わせることで、ハイリスク者を絞り込み、前方視的に高い
確率で発症を予測するための概念である。リスク因子として、サイコーシス閾値未満
の減弱精神病症状（Attenuated Psychotic Symptoms：APS）、あるいは短期間の間
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欠的な陽性症状を呈していること、精神病性疾患の素因、最近の機能低下、援助希求
行動、好発年齢にある若者であることなどが挙げられており、ARMS の診断にはこれ
らを組み合わせた超ハイリスク（Ultra High Risk：UHR）基準が用いられることが
一般的である。 
この基準を最初に開発した PACE クリニックの場合、UHR 基準は以下の 3 群から
構成されている 15)。第 1 に、幻覚や妄想などの陽性症状が、診断閾値に達せずに亜症
候性に出現する APS 群、第 2 に、一過性に出現し一週間以内に自然消退する精神病
症状を示す短期間欠型精神病症状（Brief Limited Intermittent Psychotic 
Symptoms：BLIPS）群、第 3 に、第一度近親がサイコーシスである、あるいは本人
が統合失調型パーソナリティ障害であり、かつ、全般機能低下を来している素因と状
態のリスク因子（trait and state risk factors：脆弱）群である（表 1）。これらの 3
群のいずれかの基準を好発年齢の若者が満たし、本人あるいは家族などの関係者が治
療のために助けを求めていることが UHR の診断のために必要とされている。 
ARMS を診断するためのその他の基準としては、ドイツのグループが開発した基底
症状（Basic Symptom：BS）を元にした BS 基準 16, 17)がある。現在のところ UHR
基準は世界的な標準とされているが、BS 基準はドイツを中心に UHR 基準と組み合
わせて使われることが多い。 
 このように定義された ARMS は、将来的なサイコーシスの顕在発症（サイコーシ
ス移行）のリスクを表すリスク診断であり、発症した状態から後方視的に過去の状態
を調べた前駆期研究とは一線を画した概念である。ARMS を定義することで、様々な
精神症状や機能低下、苦痛感のために臨床的な援助を求めている若者に早期段階から
支援を提供し、サイコーシスへの移行を予防したり、遅延させたり、顕在発症した場
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合にもその影響を最小限にくい止めるたりすることが期待されている。 
UHR 基準に基づいて ARMS を評価するための症状評価尺度としては、PACE で開
発された ARMS の包括評価（Comprehensive Assessment of ARMS：CAARMS）18)
と、これを元に米国で開発されたサイコーシスリスク状態のための構造化面接／サイ
コーシスリスク症状尺度（Structured Interview for Prodromal Syndrome/Scale of 
Prodromal Symptoms：SIPS/SOPS）19, 20)がある。これらの評価法を利用すること
で、高い信頼性で、一般人口に比べて遥かに高い確率でハイリスクな集団を同定し、
後のサイコーシス発症を予測する妥当性が示されている 21, 22)。UHR 基準は世界中の
研究機関で適用され、多くの施設で ARMS に対するサービスが提供されている。 
 
2.2. ARMS に関するこれまでの研究報告 
2.2.1. ARMS の経過に関する研究 
ARMS の経過は、主にサイコーシスに移行する割合（サイコーシス移行率）を指標
に評価されてきた。PACE クリニックにおいて 49 名の ARMS を 12 ヶ月間追跡した
調査 15)では、20 名（40.8%）がサイコーシスに移行した。この報告により、ARMS
は、短期間に比較的高い確率でサイコーシスに移行することを予測する概念として有
用性をもつと期待されるようになった。この PACE クリニックの報告に続いて、
ARMS の特徴と経過を報告した経過研究が世界各国より次々と報告された（表 2）。
初期の研究におけるサイコーシス移行率は、9%-54%の範囲で報告されている 23)。 
その後、より大規模な集団について、長期間の転帰が明らかになってきた。特に、
北米と欧州のそれぞれから、多施設共同調査により多数例の ARMS を追跡した報告
がなされた（表2）。北米のNorth American Prodrome Longitudinal Study（NAPLS）
24)は、291 名の ARMS を 2 年半追跡した調査であり、6、12、18、24、30 ヶ月時点
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でのサイコーシス移行率は 12.7%、21.7%、26.8%、32.6%、35.3%であった。一方、
欧州の European Prediction of Psychosis Study（EPOS）研究 25)は、245 名を約 1
年半追跡した調査であり、6、12、18 ヶ月のサイコーシス移行率は 7%、14%、19%
であった。どちらの調査でも、ARMS からサイコーシスに移行する割合は追跡期間と
ともに増加した。また、最近のメタ解析 26)によれば、2011 年 1 月までに報告された
27 研究 2502 名の 6、12、24、36 ヶ月の時点でのサイコーシス移行率は、18%、22%、
29%、36%だったという。 
これらの縦断研究により、ARMS が一定の確率でサイコーシスに移行する若者を同
定するのに有用な概念であることが示されてきた。しかし、経過に影響を与える様々
な因子、特に治療法の選択と予後との関係については分かっていないことも多く、結
果の解釈には注意を要する。後の項で説明するような治療法の統制を行った介入研究
では、抗精神病薬 27)、認知行動療法（Cognitive Behavioral Therapy：CBT）13, 28-31)、
ω-3 脂肪酸 32)による治療を半年、あるいは 1 年程度実施し、特別な介入群と対照群
との比較を行っている。これまでのメタ解析 33, 34)では、特別な介入によってサイコ
ーシス移行率が低下することが明らかとなっている。一方で、ARMS の経過研究に大
きな影響を与えてきた北米や欧州の多施設研究やメルボルンのPACEクリニック 35)、
ロンドンの Outreach and support in South London（OASIS）36)等で行われた長期
経過の観察研究では、治療法の統制は十分に行われていない。即ち、経過観察期間中
に、専門機関において治療を統制されない環境下で、抗精神病薬を含む向精神薬治療
や認知行動療法などの様々な治療を受けた場合もあれば、研究チームは経過観察だけ
を行い、介入はその地域の一般的な保健・医療システムの中で行われた場合もあれば、
介入研究の期間だけ治療を統制され、それ以外の間は統制されない治療環境下で経過
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を追跡された場合もあり、これらが混在している場合も多い。また、個々の事例でも
長期経過の中では様々な治療を受けていることがあるため、長期追跡を行う中で、治
療の因子を統制することは実質的に非常に難しい。このため、治療法の統制が行われ
ていないという意味で、naturalistic という用語が用いられる場合もしばしばあり、
例えば、「naturalistic study」と題した先行研究 37, 38)においては、治療選択自体が結
果として報告されている。したがって、ここでは、調査期間の全てにおいて治療法の
統制を行い特別な介入方法の効果を検証した研究を介入研究、調査期間全体では治療
法の統制が行われずに ARMS の予後を追跡評価した研究を観察研究として区別する
ことにする。 
 
2.2.2. サイコーシス移行を予測する因子 
 前項で述べた ARMS の経過研究では同時に、サイコーシス移行を予測する因子に
ついても検討がなされた。PACE では、低い全般機能、長期間の APS の持続、抑う
つ、注意の低下が予後予測因子として同定された。そして、サイコーシスの家族歴や
最近の機能低下、最近の APS 体験などの因子を組み合わせることで、より高い予測
精度を得ることが可能であるとした 12)。さらにその後に出された PACE の別の報告
では、BLIPS の基準に該当していること 39)、ベースライン時期が古いこと、低い全
般機能、陰性症状、思考内容の異常などが、予後予測因子として報告されている 35)。
また NAPLS では 24)、サイコーシスの家族歴、最近の全般機能低下、SIPS/SOPS に
おける不自然な内容の思考／妄想の高得点、猜疑心／被害念慮の高得点、社会機能の
障害、物質乱用の既往が、EPOS では 25)陽性症状、不自然な内容の思考／妄想、睡眠
障害、統合失調型パーソナリティ障害、過去 1 年の機能、教育年数がそれぞれ予後予
測因子として示され、これらの組み合わせにより予測精度を高められることが指摘さ
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れた。 
 こうした臨床的、人口統計学的な指標、診断や全般機能の評価だけでなく、予後予
測因子を探る試みは幅広く行われており、社会的状況（例えば、引きこもりや社会的
無気力 40)、非雇用、環境不適応や低所得 41)）、性的トラウマの既往 42)、そして認知機
能や脳画像などの生物学的指標といった、多様な要因についての報告がなされている。
Strobl らは系統的レビュー43)によって、生活機能、QOL、脳画像が予後予測因子とし
て有用であるとしている。 
 しかし、これまで報告された予測因子は必ずしも一貫しているとは言えず、特に、
ARMS 診断の根拠であり、また、臨床現場で重要となる APS の予後予測に対する役
割は十分に検討されていない。上述したとおり、過去の報告では、普通でない思考内
容 24)、思考内容の異常 35)、奇妙な思考 25)など、APS がリスク因子として同定されて
いるが、これまでの研究では、臨床的に意義が高いと考えられる APS の重症度や該
当項目数が予後予測に役に立つのか否かという検討はなされてこなかった。 
 
2.2.3. ARMS の多様な経過 
 ARMS は近い将来にサイコーシスを顕在発症するリスクが高い者を同定するため
の概念であるが、最近では、サイコーシス移行以外の予後に対する関心が高まってい
る。 
 その代表的な研究が、長期追跡してもサイコーシスに移行しない ARMS に関する
ものである。これまで述べてきたように、ARMS の経過研究におけるアウトカムは、
サイコーシスを顕在発症する移行率で示されることが多く、後述する介入研究におい
ても同様に、サイコーシス移行の予防を目的とした介入の効果が報告されてきた。し
かし、前述の経過に関する研究から、3 年以上の経過でもサイコーシス移行率はおよ
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そ 3 割程度にとどまることが明らかにされており、残る者は追跡期間中にサイコーシ
スに移行しないまま経過する「非移行例」である。ARMS の臨床現場では、こうした
非移行例に対する支援のあり方も重要な課題であることから、2010 年以降、非移行
例の特性や縦断経過についての研究報告が相次いでいる。非移行例の経過に関するメ
タ解析 44)によれば、2 年間でサイコーシスに移行しなかった 773 名の非移行例のうち
46%は ARMS の診断基準にも該当しなくなった。これは、ARMS には症候学的に予
後良好な者が相当数含まれていることを示す結果であった。 
 逆に、3 年を超す長期経過でサイコーシスを顕在発症する事例も存在することから、
見かけ上は非移行例とされている者であっても、実際はサイコーシスの前駆期にある
者が含まれることも分かっている。PACE クリニックは単施設として最大、最長の報
告 35)を行っており、400 例を平均 7.5 年追跡した結果、10 年以上で 34.9%のサイコ
ーシス移行を認めた。移行リスクは最初の 2 年間で最も高かったものの、最も遅い者
は約 10 年経過した後にサイコーシスに移行したという。また、同様に PACE でサイ
コーシスに移行した 45 名の機能予後を調査した報告 108)では、機能予後不良群の前駆
症状の始まりから発症までの平均期間は 1,032 日、受診から発症までの期間は 803 日
と、いずれも予後良好群よりも期間が長いことが示された。潜在的な移行群、特に予
後不良群のサイコーシス移行を確認するためには、より長期の追跡が必要となる。 
 一方で、予後を評価する上で、サイコーシスに移行したか、ARMS の診断基準に該
当したかといった、症候学的に決定される診断区分に着目するだけでは、ARMS の若
者が抱える多様な問題に対処することが難しいことも指摘されている。例えば、サイ
コーシス非移行例であったとしても、全般機能の低下が持続するケースは少なくない。
NAPLS45)で 1 年以上追跡された非移行例 111 名の社会・役割機能は、ベースライン
13
との比較では 1 年、2 年後に改善は認めるが、それでも健常群と比べると有意に不良
であることが報告されている。 
また、ARMS には非精神病性の併存障害が多く、経過中に新たな併存症を発症する
者が多いこともよく知られている。併存症に関するメタ解析 46)によると、ARMS の
70%はベースライン時点で非精神病性の併存疾患を有しているとされている。非移行
例においても、併存症は高率に持続する。NAPLS45)でインテイクから 1 年後にサイ
コーシスに移行していなかった者に対して精神科診断面接マニュアル（Structured 
Clinical Interview for DSM-IV-TR：SCID）を用いて併存症の診断を行ったところ、
29％がうつ病性障害、38％が不安障害に該当したという。 
 ARMS がサイコーシス移行に限らない多様な経過を辿ることが注目されているの
は、前述の通りである。ARMS に対して臨床サービスを提供する上では、移行例より
も多くの非移行例が支援の対象となるため、良好な経過を示す者や、長期に症状や問
題が持続する者など、様々な経過や病態を呈する ARMS に合わせて診療を行うこと
が望まれる。しかし、非移行例に対する関心は国際的にも近年高まってきたばかりで
あり、本邦からの報告もみられていない。 
 
2.2.4. 治療介入に関する研究 
ARMS に対して特別な介入を行うことで、サイコーシス移行率を低下させる効果が
あることを最初に示したのは、PACE クリニックによるランダム化対照試験
（Randomized Controlled Trial：RCT）である 47)。この研究では、リスペリドンと
CBT の併用療法により、6 ヶ月間のサイコーシス移行率が、対照群の 35.7%に対して
特別な介入群で 9.7%と低下することが示された。その後も抗精神病薬、CBT、ω-3
脂肪酸による介入研究が報告されており（表 3）、最近のメタ解析では特別な介入を
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行うことがサイコーシス移行を少なくする効果があることが確かめられている 33, 34)。
van der Gaag らのメタ解析 34)によれば、何らかの特別な介入を行うことによりサイ
コーシスの移行リスクは、ベースラインからの比較で、介入開始から 12 ヶ月以内で
あれば 54%、24 から 48 ヶ月間では 37%低減されることが示されている。一方で、
個々の介入方法については、まだ報告数は不十分であり、さらに多くのエビデンスを
要することが指摘されている。 
  
2.2.4.1. 抗精神病薬による薬物療法 
精神病性障害に対する最も一般的な治療法である抗精神病薬は、ARMS でもその効
果が期待されている。抗精神病薬単独での効果を検討した RCT は北米で行われ、オ
ランザピン投与群とプラセボ投与群との間で 12 ヶ月後のサイコーシス移行率が比較
された 27)。その結果、前者の移行率（16.1%）は後者（37.9%）よりも低かったもの
の、両群の脱落率が高かったため、移行率の差は統計的には傾向レベルにとどまった。
この研究では、脱落率の高さとオランザピン投与群での体重増加、全身倦怠感の有意
な増加などの有害事象が大きな問題となった。その他にも抗精神病薬と CBT などを
組み合わせた介入研究が 2 つあり 47, 48)、メタ解析 34)では抗精神病薬にはサイコーシ
ス移行率を低下させる効果があることが示されている。 
この他にも短期間のオープン試験であるが、アリピプラゾール 49, 50)と
Amisulpride51)を用いた研究が報告されている。それぞれ治療前後で症状が改善する
効果を認めているが、やはりアカシジアや高プロラクチン血症などの有害事象が問題
となった。 
 
2.2.4.2. その他の薬物療法 
15
ARMS では、抑うつ性の気分障害、不安障害、強迫性障害などの併存診断がなさ
れる者も多く、選択的セロトニン再取り込み阻害薬（Selective Serotonin Reuptake 
Inhibitor：SSRI）やセロトニン・ノルアドレナリン再取り込み阻害薬
（Serotonin-Noradrenaline Reuptake Inhibitor：SNRI）などの抗うつ薬がしばし
ば用いられる。例えば、NAPLS では、6 ヶ月間の追跡期間中に 25.1%に抗精神病薬
が投与されていたのに対し、58.1%に抗うつ薬が投与されていた 52)。同グループの
Cornblatt らは、ARMS の治療における抗うつ薬の有用性について報告している 37)。 
その他に、ω-3 脂肪酸（魚油）がサイコーシス移行率を有意に低下させることを
確認した RCT による介入研究 32)が 1 つあり、注目されている。この研究では、1.2g
／日のω-3脂肪酸を 12週間UHRの被検者に投与した群の 12ヶ月後のサイコーシス
移行率（4.9%）がプラセボ群（27.5%）よりも有意に低いことが示された。ω-3 脂肪
酸には、抗精神病薬と比べて有害事象が少ない、RCT への参加同意率が高く中断率
が低いという特徴があり、実践的な治療法として期待されている。 
 
2.2.4.3. 心理療法 
ARMS に対する心理療法は CBT を中心にその効果が検証されている。英国マンチ
ェスターの Early Detection and Intervention Evaluation（EDIE）は、Beck の認知
療法モデルに基づいた ARMS 向けの CBT を開発し 53)、これを用いた介入研究を実
施した 54)。この研究で 6 ヶ月間の CBT による治療を受けた群は、観察群と比較して
12 ヶ月時点のサイコーシス移行率が有意に低い（5.7%対 21.7%）ことが示された。 
これを受けて幾つかのグループからCBTの効果を検証するRCTが報告されている
ものの、その結果は一貫しない。カナダのグループの研究 28)、EDIE で行われた大規
模な追試 29)では、CBT の優位性を明らかにすることはできなかった。原因としては、
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対照群に対しても十分な標準治療が提供されていたために、介入群と対照群の双方で
サイコーシス移行率が低く、治療法の違いによる差を見いだすことができなかった可
能性が指摘されている。一方、ドイツで行われた RCT31)では、個人 CBT に加えて、
生活技能訓練（Social Skills Training：SST）や問題解決技法などの集団スキルトレ
ーニング、認知矯正療法、家族心理教育などを用いた総合的な心理療法が 12 ヶ月間
提供され、総合的心理療法（3.2%）が、支持的精神療法（16.9%）に比べてサイコー
シス移行率を有意に低減させる効果が示された。また、オランダでは、ノーマライゼ
ーションと認知バイアスに焦点を当てた独自の CBT を 6 ヶ月提供された介入群と対
照群を比較する RCT が実施された 30)。その結果、介入群の 18 ヶ月後のサイコーシ
ス移行率を対照群よりも有意に低下させることに成功した（治療必要数（Number 
Needed to Treat：NNT）=9）。介入群では 18 ヶ月後に ARMS から寛解する者も有
意に多かった（NNT=7）。 
メタ解析 34)では、CBT はその有意な効果が十分に示されるものの、研究毎に効果
の差が大きく、信頼区間が十分狭まらないことが問題であるとされている。 
 
2.2.4.4. 治療法の選択 
以上をまとめると、ARMS に対する治療法は、抗精神病薬を中心とした薬物療法
と CBT を中心とした心理療法に大別される。メタ解析により両方の治療法の有効性
は示されているものの、両者の優劣については明らかになっておらず、いずれの治療
法もさらなる検討が必要な段階にあると考えられている。 
一方、抗精神病薬による治療に対しては、糖脂質代謝異常、高プロラクチン血症、
鎮静、体重増加、錐体外路症状など若者の生活に悪影響を及ぼす有害事象や脳の成長
に対する影響 55)への懸念があり、また、抗精神病薬を用いた介入研究では治療の中断
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率の高さが問題視されている。 
これに対して CBT には、治療への参加同意率、遵守率が高く、ARMS の若者に好
まれ 31)、抗精神病薬と比べて有害事象が著しく少ないという利点がある。また、CBT
のもつ治療姿勢や治療アプローチは、ARMS に対する治療全般に適用できると考えら
れる 53)。さらに、APS 以外にも、ARMS のほとんどに認められる抑うつ、不安など
の非精神病性の症状は、元来 CBT が標的とする症状であることから、ARMS の治療
における CBT の利点が指摘されている。一方で、CBT を施行できる施設やセラピス
トが限られており、医療経済的な検討もまだ行われていないという問題がある。 
こうした状況を踏まえ、国際早期サイコーシス学会（International Early 
Intervention Association：IEPA）では、ARMS の治療についてのガイドライン 54)
を発表している。抗精神病薬の使用については、第一選択としては推奨しておらず、
慎重な投与を呼びかけている。また、このガイドラインを含めたガイドラインやテキ
ストでは 56)、ARMS の対象者の希望に沿った治療法を選択することを促しており、
特に、対象者の症状や生活上の困難な問題を扱う、侵襲性の少ない心理社会的なアプ
ローチを優先度の高い介入方法として推奨している。 
 
2.2.5. 受診経路、受診前の治療状況 
 ARMS は、集められる母集団の特徴が、サイコーシス移行率にも影響していくと考
えられている 57-59)。また、疾患の早期段階にある ARMS では、早期段階でのどのよ
うな受診経路を辿るのかという点も重要な研究テーマである。 
本邦では、プライリケアの専門家として家庭医（General Practitioner：GP）を認
定する制度が存在せず、多くは内科医や外科医が開業医としてプライマリケア医の役
割を担っている。こうしたプライマリケアの現場では、精神疾患の診断や初期治療が
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積極的に行われることは少なく、精神科医への紹介が行われることも少ないことが、
精神医療全般でも問題として指摘されている 60)。また、精神医療の現場においては、
長期入院患者の退院促進が優先的な課題となっている一方で、政策レベルでは精神疾
患に対する予防は端緒についたばかりである。そして、地域のおける早期介入システ
ムは整備されておらず、地域精神保健の担当者が、精神病性疾患の早期発見、早期介
入の役割を担うケースは極めて稀である。そういった背景から、本邦では早期介入専
門サービスへの紹介経路が十分に確立されてはいない。受診経路は精神科医に依拠し
ていることが予想される。 
また、わが国では、一般の精神科医の間で早期介入に関する知識の普及が進んでい
ないことも確認されている。東邦大学の Mizuno61)、辻野 62)らが精神科開業医に対し
てビネットを用いた調査を行ったところ、多くの精神科医は ARMS を統合失調症と
診断し、治療法として抗精神病薬を第一に選択することが明らかになり、一般的な臨
床現場における統合失調症の過剰診断や抗精神病薬の過剰投与の問題が起こり得る
危険性が示唆された。しかし、わが国における ARMS の受診経路や専門診療受診前
の治療状況については、これまでに報告はなされていない。 
 
2.2.6. ベースライン時の特徴 
わが国 ARMS は、多くの先行研究を報告してきた欧米とは異なる文化や医療制度
の中で集められてくる。例えば、本研究の対象者は海外とは異なった受診経路により
受診していることが予想される。また、本邦では大麻などの薬物が海外と比べて一般
的には用いられていない。しかし、先行研究では大麻などの物質使用、乱用、依存な
どの問題が高頻度に報告されており、違法薬物の使用は OASIS で 37.2%36)、PACE
で 37.2%63)とされ、薬物の中毒・依存の併存診断は NAPLS で 19.5%24)、PACE で
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19.5%63)と報告されている。こうした違法薬物が ARMS のサイコーシス移行に与える
影響の有無については一貫した研究結果が得られていないものの 24, 63) 64)、違法薬物
が使用される環境下で行われた研究を評価する際には、薬物の影響を考慮して結果を
解釈する必要がある。 
また、先行研究の ARMS は、ベースライン時の平均年齢が 16 才～29 才程度、性
差については、男性がやや多いという報告が多い 26)。また、症候学的に、APS 群を
中心に集められること 39)、うつ病や不安障害の併存が多いことが知られている 46)。
本邦の ARMS が、先行研究と同様の人口統計学的・臨床的特徴、併存症の内訳を示
すのか否かについては、まだ十分な報告はなされていない。 
 
2.2.7. 観察研究における抗精神病薬使用状況 
国際的なガイドラインでは、ARMS に対しては抗精神病薬を極力使用しないこと
が推奨されているものの 65)、実際には抗精神病薬の処方を要する場合があり、先行研
究においても一定の割合で抗精神病薬の処方がなされることが報告されている。中で
も、欧米の報告 24, 25, 36)に比べ、アジア地域の報告 66-68)では抗精神病薬の処方割合が
高いことが知られている。これが、アジア特有の問題なのか、それとも、アジア地域
においても ARMS の観察研究において抗精神病薬の処方割合は先行研究と同様の範
囲であるのかは明らかにされていない。 
 
2.3. ARMS の課題 
このように、ARMS の概念がもつ有用性は研究的・学術的環境においては確認され
ているが、より一般的な臨床場面における適用については、積極的に普及を目指す意
見と慎重な意見とがある。DSM-5 の策定にあたっては、UHR 基準を構成する 3 群の
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ひとつである APS 症状を呈する群を減弱精神病症候群（Attenuated Psychosis 
Syndrome）という名称で採用すべきか否かの検討が行われ 69-73)、ARMS を一般の臨
床場面に適用することの是非についての議論が繰り広げられた。その結果、減弱精神
病症候群は DSM-5 に採用されるには未熟な段階であるとして本採用は見送られ、今
後の研究課題として第 3 章に収載されるに留まった 74)。 
 
2.3.1. ARMS の概念上の問題 
第一に指摘されるのは、ARMS の妥当性の問題である。ARMS はサイコーシスへ
の移行リスクが高い者を同定するための概念であるが、前述の経過研究が示す通り、
ARMS の過半数はサイコーシスに移行しない偽陽性例であり、ARMS からの寛解率
が高いことも示されている。さらには、近年報告される ARMS のサイコーシス移行
率は低下傾向にあるとの指摘もなされている 26, 58, 75)。ARMS のサイコーシス移行に
ついての予後予測の適中率を高めるための指標については、まだ研究の途上にある。
また、ARMS の診断については、専門的な研究機関での信頼性は確認されているが、
一般的な臨床場面での信頼性については十分に検証されていない。ARMS のサイコー
シス移行率は、それが適用される環境や集団によって異なり 57)、特に非専門的な環境
で ARMS 診断が行われた場合に、ARMS の過剰診断により偽陽性例が増加すること
が懸念されている。 
加えて、治療法についてのエビデンスはまだ十分には確立されておらず、ARMS
についての診断や治療指針が整備されていない環境でこの概念を用いることで、抗精
神病薬の過剰投与が起こる危険性が指摘されている 72)。 
さらには、将来的にサイコーシスを発症しないかもしれない個人に対して、サイコ
ーシスのリスクが高いという診断を付与することで、不必要なスティグマやラベリン
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グの危険性や、本来は良好な経過を期待できたはずの個人が、将来に渡り医療からの
制約を受け続ける可能性が危惧されている。 
 
2.3.2. ARMS の報告が研究機関からの報告に偏っていることの問題 
ARMS の普及に向けて解決すべきもうひとつの課題として、ARMS についての報
告が偏った施設からなされており、その一般性が示されていないという問題がある 74)。
ARMS は異種性が高く、臨床的特徴やサイコーシス移行率は、対象となる母集団の背
景やインテイク経路によって異なることが報告されている 57, 59)。しかし、これまで
の主な報告は豪州・メルボルンの PACE39, 76)、英国・ロンドンの OASIS36)、ドイツ・
ケルンの Cologne Early Recognition and Intervention Centre for mental crisis
（FETZ）16)などの特定の大規模な研究施設や、北米と欧州の多施設共同研究（NAPLS、
EPOS）24, 25)からもたらされたものである。こうした学術的・研究的な施設で ARMS
の概念が用いられた場合の診断の信頼性は確かめられており、また、一定の治療成績
を収めているが、一般的な臨床現場で ARMS が適切に適用できるのかは明らかにさ
れていない。 
 
2.3.3. ARMS の報告における国や地域による偏りの問題 
ARMS の大規模な追跡研究は、前述のように、豪州・メルボルン、英国・ロンド
ン、ドイツ・ケルン、NAPLS（米国とカナダ）、EPOS（英国、ドイツ、フィンラン
ド、オランダ）など一部の西欧諸国によるもので占められており、それ以外の地域か
らの報告は乏しく、あっても比較的少ない人数の ARMS の短期間の経過を報告した
ものが多い。 
日本では、東北大学の他に、東邦大学、富山大学、東京大学が専門外来を開設し 61)、
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ARMS に対する診療を提供している。東北大学の Miyakoshi ら 77)は、CAARMS の
信頼性・妥当性を評価する研究の中で、28 名の ARMS を、12 ヶ月間追跡し、10.7%
がサイコーシスに移行することを報告した。しかし、症例数は少なく、追跡期間も短
く、また十分な臨床データも報告されていない。その後、東邦大学の Morita ら 66)は
46 名の ARMS のうち 27 名を 1 年間追跡し、1 年後に 12%がサイコーシスに移行し、
移行しなかった者のであっても精神症状が持続する例が多いことを報告している。こ
の研究では、ARMS の症例数は比較的少なく、脱落率も高く、また追跡期間も 1 年
と短く、また多くの者（78%）が抗精神病薬による治療を受けていた。 
日本を除くアジア地域では、これまで 3 つのグループが ARMS の経過について報
告を行っている。香港のグループは、地域から集められた 62 名の ARMS を 6 ヶ月間
追跡し、29%がサイコーシスに移行したことを報告した 68)。台湾からは、59 名の
ARMS を平均 21 ヶ月追跡した研究が報告されている 78)。この研究では、ARMS の
経過だけではなく、健常者と ARMS との中間に位置する群や、サイコーシスとの比
較も行っている。韓国ソウルの Kwon らのグループ 67, 79)は、104 名の ARMS を平均
39 ヶ月間追跡し 15 名の移行があったことが報告している。 
このように、西欧諸国以外に 100 名以上の ARMS を 2 年以上追跡した研究は Kwon
らの報告に限られている。しかし、この研究では、12 名の脱落者のデータは一部し
か報告されておらず、また、Kaplan-Meier 法などにより推定されるサイコーシス移
行率についての報告もなされていない。 
このように、一部の西欧諸国以外の国や地域において、ARMS の概念が一般性をも
って適用できるか否かの検討は不十分である。ARMS の診断や移行率には、基準を適
用する母集団の特性が反映されると考えられており、文化的・社会的背景や医療・保
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健システムが異なる環境下での縦断研究を行い、サイコーシス移行率を含む予後の検
討を行うことは、概念の一般性を確認するために必要な課題と考えられる。 
 
2.4. SAFE クリニックの設置とその活動 
2.4.1. SAFE クリニックの設立 
ARMS の研究が盛んな一部の西欧諸国とは文化や医療制度が異なるわが国では、臨
床現場で ARMS の概念を適用し、ARMS に該当する若者を同定し、治療を行い、先
行研究と同様なサイコーシス移行率を示すことができるのか否かは明らかにされて
こなかった。このため、ARMS と FEP に対する専門診療と研究を行う目的で、わが
国で初の ARMS に対する専門診療を標榜した治療サービスである Sendai At-Risk 
Mental State and First Episode（SAFE）クリニックが、東北大学病院内に 2004 年
に設立された。 
 
2.4.2. 専門外来での診療体制と対象者の募集 
SAFE クリニックは、ARMS と FEP を対象としてこれに特化した専門診療を提供
する専門外来である。診療には、主治医である精神科医の他、専門的な心理療法を提
供する臨床心理士や精神保健福祉士が必要に応じて参加している。対象者は、東北大
学病院精神科で診療を開始された入院・外来患者のほか、院外の精神科医療機関、カ
ウンセラー、プライマリケア医、スクールカウンセラーや養護教諭等の学校関係者、
若者支援機関等から募集している。当事者や家族が直接的に相談や受診をすることも
可能な体制としている。 
また、対象者の募集や、本邦における早期サイコーシスの啓発を目的として、ホ
ームページ（www.safe-youthcentre.jp/safe.html ）を開設し、リーフレットやニュー
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スレター、スクリーニングツールを地域の医療・行政・教育機関に定期的に配布して
いる。その他、専門外来へのアクセスを改善するため、当事者や支援者が利用できる
電話相談、メール相談窓口を設置している。 
 
2.4.3. SAFE クリニックにおける研究活動と本研究の位置づけ 
SAFE クリニックでは、専門外来で診療を提供すると同時に、ARMS や FEP につ
いての臨床研究を実施している。ARMS を評価するための評価法である CAARMS を
翻訳し、CAARMS の信頼性と妥当性を検討したり、ARMS や FEP を対象に認知機
能、脳 MRI による脳構造、心理学的指標を測定し、ARMS や FEP の臨床的特徴を
明らかにしたり、ARMS や FEP の家族を対象とした調査を行ったりしており、2013
年からはARMSに対するCBTの実施可能性の研究も開始している。こうした研究は、
SAFE クリニックを受診した事例のうち、それぞれの調査項目について調査可能であ
った一部の者を対象に行っている。 
一方、これに対して本研究は、SAFE クリニックにおける ARMS の連続例を対象
とした初めての追跡調査研究である。本研究は、連続例を対象にすることで ARMS
の長期追跡によるサイコーシス移行率、症候学的な予後予測方法を検討するものであ
り、さらには、SAFE クリニックにおける ARMS 症例の臨床的特徴を明らかにする
ものである。 
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3. 研究目的 
 
本研究は、ARMS のサンプル数としてはわが国最大規模の連続例 106 名を、専門
外来において治療法を統制しない条件のもとで平均 2.4 年追跡した観察研究である。
研究の主要目的は以下の 2 点である。 
 
1）本研究では、ARMS のサイコーシス移行率を Kaplan-Meier 法を用いて推定する
ことで、経時的なサイコーシスへの推定移行率を明らかにする。 
2）ARMS の UHR 基準において用いられる CAARMS の APS の 4 項目が、サイコー
シス移行の予測因子として臨床的に役立つ可能性があるのか否かを明らかにする。そ
のために、サイコーシス移行者と非移行者の間で、ベースライン時の APS 各症状項
目の重症度、APS の該当項目数を比較し、サイコーシス移行者を予測する上での APS
の意義を明らかにする。 
 
さらに、上記を解釈する上でも重要となるわが国の ARMS の特徴を、海外の報告
と比較しがら評価する目的で、以下の 4 点についても本研究の副目的とした。 
3）わが国医療システムの中での ARMS の位置づけを明らかにするために、ARMS
の受診経路と受診前の治療状況を調査し、先行研究との比較を行う。 
4）他の精神疾患の併存率を含む、ベースラインでの臨床的特徴を明らかにする。 
5）SAFE クリニック受診前と受診後の抗精神病薬の使用状況を明らかにする。 
6）サイコーシス非移行例の臨床的・機能的予後を明らかにすることで、移行例に限
らないわが国における ARMS の全体像を明らかにする。 
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以上の研究目的を達成することで、ARMS が、非西欧諸国のひとつであるわが国に
おいても適用が可能な概念であり、文化や医療制度が異なる地域においても主な臨床
特徴やサイコーシス移行率に大きな違いのない、一般性をもつ概念であることを示す
とともに、ARMS のサイコーシス移行を予測する上での APS の意義を明らかにした
い。 
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4. 研究方法 
 
4.1. 参加者 
本研究の対象者は、SAFE クリニックにおいて ARMS と診断され、更に設けられ
た選定基準・除外基準により適格とされた者のうち、2004 年 11 月年から 2012 年 7
月までの期間に研究参加に同意した 106 名の連続例である。以下に、SAFE クリニッ
クにおける研究参加決定までの手順を示す。 
 
4.1.1. UHR 基準による ARMS 診断 
PACE クリニックによる基準 11)を元に、下記の 3 群からなる基準を UHR 基準と定
めた（表 1）。第 1 に、幻覚や妄想などの陽性症状がサイコーシスの診断閾値に達せ
ずに亜症候性に出現する「減弱精神病症状（APS）群」、第 2 に、サイコーシス閾値
以上の精神病症状が一過性に出現し一週間以内に自然消退する「短期間欠型精神病症
状（BLIPS）群」、第 3 に、第一度近親がサイコーシスである、あるいは本人が統合
失調型パーソナリティ障害であるという素因を背景とし、かつ過去 12 ヶ月の間機能
低下が持続しているか、もしくは病前と比較して一定以上に機能の低下した状態が 1
ヶ月以上続く「素因と状態のリスク因子群（脆弱群）」である。これらの UHR 基準
のうち、ひとつ以上の基準を満たした者を ARMS と診断した。 
インテイク面接ではまず、病歴の聴取と共に ARMS の包括的評価尺度である
CAARMS18)が、十分な評価トレーニングを積んだ精神科医により実施された。
CAARMS は PACE クリニックで作成された半構造化面接であり、精神症状を包括的
に評価し、UHR 基準を満たすか否かの判定に用いられる。日本語版 CAARMS
（Japanese version of CAARMS：CAARMS-J）は松本と宮腰により作成され、
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Miyakoshi らによりその信頼性と妥当性が確かめられている 77)。 
 
4.1.2. 選択基準と除外基準 
その他の選択基準として、1）年齢がサイコーシスの好発年齢である 14-35 歳にあ
ること、2）本人あるいは家族などの関係者が治療のために助けを求めていること、3）
当院に通院可能であること、を条件とした。また除外基準として、1）現在または過
去に Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fourth edition, Text 
Revision（DSM-IV-TR）2)の診断基準を満たすような 1 週間以上の精神病性障害もし
くは躁病エピソードの既往があること、2）パーソナリティ障害による深刻な自殺・
暴力のリスク、3）過去 1 年間の薬物・アルコール依存、物質使用に関連した精神病
症状の存在、4）IQ＜70 の精神発達遅滞、5）精神症状を伴う神経疾患、頭部外傷そ
の他の身体疾患、を設けた。尚、過去もしくはインテイク時点で抗精神病薬による治
療を受けていた者も治療や研究の対象とした。 
 
4.1.3. 事前相談とインテイク面接 
インテイク面接に先立ち、電話による事前の相談があった者に対しては、簡単な電
話面接を実施した。研究参加基準を満たさないことが明らかだった者は除外した。 
 
4.1.4. 本研究の対象者 
2004年 11月年から 2012年 7月までの期間中、SAFEクリニックを紹介された者、
自発的に受診を希望した者は合わせて 414 名で、そのうち受診をキャンセルした 8
名を除く 406 名がスクリーニングされた。406 名中、111 名が ARMS として研究参
加に適格であるとされた。また、79 名は別に FEP のために設けられた基準を満たし
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た。111 名のうち、SAFE クリニックでの診療と研究参加に同意した 106 名を、本研
究の対象者とした。スクリーニングされた者のうち、覚醒剤に関連した精神症状の存
在により 1 名が除外されたが、その他に違法薬物使用が疑われる者はいなかった。 
 
4.2. 臨床的関与と調査の手順 
本研究は治療方法を統制しない環境下で ARMS の連続例 106 例を縦断的に追跡し
た観察研究である。研究への参加が決定した事例について、インテイク後に、ベース
ライン時の評価として、受診経路、人口統計学的、臨床的特徴と精神科治療歴を調査
した。毎回の診療では、必要に応じた治療的介入を行い、サイコーシス移行の有無の
確認を行った。更に定期的に臨床的・心理的評価を実施した。抗精神病薬の処方状況、
サイコーシス非移行例の経過と特徴に関しては、診療録と調査用紙を用いて後方視的
に調査を行った。 
 
4.2.1. ベースライン時の評価 
研究参加が決定した者に対して、受診経路や過去の治療歴の聴取、人口統計学的情
報の収集、並びに臨床評価を実施した。ARMS に併存する精神疾患の診断は、
DSM-IV-TR に基づいて行った。ARMS の判定と併存診断に関しては、SAFE クリニ
ック内の診断会議でピアレビューを実施し、合議的に判断を行った。 
 
4.2.2. 症状・心理評価尺度 
1）CAARMS（ARMS の包括的評価）18, 77) 
 7 章 28 項目からなる半構造化面接で、各項目は重症度（0-6）と頻度・期間（0-6）
により採点される。CAARMS は前駆症状を詳細に評価する目的で作成されたもので、
30
APS をはじめとする非特異的な精神症状を、包括的かつ段階的に評価することが可能
である。特に APS の評価に用いる 4 項目（普通でない思考内容、奇異でない観念、
知覚異常、解体した会話）は ARMS であるか否かの判定に用いられるため、重視さ
れている。 
 
2）陽性・陰性症状評価尺度（Positive and Negative Syndrome Scale：PANSS）80) 
半構造化面接とその他の情報源に基づいて陽性症状（7 項目）、陰性症状（7 項目）、
総合精神病理評価（16 項目）を全般的に評価する評価尺度である。各項目では 1～7
までの 7 段階評価がなされ、症状が重篤であるほど高得点となる。 
 
3）ベック抑うつ質問票第 2 版（Beck Depression Inventory-II：BDI-II）81)  
21 項目からなる自己記入式による抑うつ症状の評価尺度であり、各項目の得点（0-3
点）を合計して用いる。症状が重篤であるほど高得点となり、14 点以上を軽症、20
点以上を中等症、29 点以上を重症の抑うつと判定する。  
 
4）機能の全体的評定（the Global Assessment of Functioning：GAF）82) 
DSM-IV-TR に採用されている全般機能の評価尺度であり、症状の重篤度の側面と、
社会的・職業的な機能の側面とを別個に評価し、各々0～100 点で評点する。総合得
点には症状、機能の低い方の得点を採用する。 
 
4.2.3. 治療介入 
4.2.3.1. 全般的な診療体制と介入方針 
本研究は介入研究ではないため、治療介入の統制は行っていない。しかし、ARMS
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の診断や治療が、わが国のみならず、国際的にも確立していない状況においては、対
象者への倫理的配慮から、診療時点で最善と考えられる治療を可能な範囲で提供した。
このために、国際的なガイドラインや最新の治療指針に基づいて治療指針を設定し、
症例に応じて個別的な治療を行った。 
診療は精神科医が中心となって行い、心理療法や社会支援などの必要が生じた場合
に、臨床心理士や精神保健福祉士がこれに加わった。診療時間を確保することを重要
視し、特に初期には、最低 30 分から 1 時間程度のセッションを毎回実施した。治療
の長さや頻度は、個人や状況により違いをもたせた。治療の期限は設けず、臨床上の
ニーズがある限り継続するものとした。 
介入は問題志向的に行い、通常の支持的療法や症状モニタリングに加えて、必要に
応じた危機介入、心理社会療法、薬物療法などを提供した。治療の標的は APS に限
定せず、不安や抑うつなどそれ以外の精神症状、家族、学校、職業上の問題にも焦点
を当てた。対象者は就学年代の若者が多く、焦点となる問題は多様かつ変化し易い傾
向があるため、柔軟に治療方法を選択することを重視した。また、早期サイコーシス
の臨床で強調されている治療関係の成立と維持を重視した。 
統合失調症の初期を想定した治療において従来からしばしば認められる、不良な予
後を想定した治療姿勢ではなく、統合失調症への発展を必ずしも前提とせず、経過や
予後は良好である可能性も高いという楽観的な立場に立ち、病状や機能の回復に焦点
を当てた治療を行うことを基本的な介入姿勢とした。これらの介入指針は、海外の主
要な論文やテキスト 53, 56)、英国の早期介入運動である Initiative to Reduce the 
Impact of Schizophrenia（IRIS）によって示された原則と臨床指針
（http://www.iris-initiative.org.uk）などを参考にした。 
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4.2.3.2. 心理社会的支援 
心理社会的支援は、あらゆる事例で診療の中心に位置づけ、支持療法、CBT、心理
教育、家族面談、就労・就学支援などを提供した。本人や家族に対する心理教育のた
めに、ARMS に特化した独自の教材を作成し、これを活用した。 
一般的に CBT による治療には、1）構造化された期間／回数限定の CBT、2）一般
の診療に CBT の技法を組み合わせる折衷的アプローチがある。SAFE クリニックで
は、後者の折衷的アプローチを主治医が実施する場合が多数を占めたが、事例によっ
ては主治医が構造化された CBT を期間限定で治療全体の中に組み込む事例もあった。
こうした主治医が実施する CBT には、構造化の点で限界があり、また通常診療との
境界が不鮮明になり易いという特徴がある。一方、18 名に対しては、主治医とは別
個に、精神科医や臨床心理士が期間や回数を限定して構造化された CBT を実施した。
この構造化された CBT は、併存する不安障害や気分障害あるいは持続的な APS をも
つ事例で、本人がこれを希望する場合などに適用され、CBT を終了した後は、必要
に応じて主治医による通常診療を継続した。 
心理社会的支援は、ARMS に特化した CBT の指針（表 5）として広く用いられる
French と Morrison によるテキスト 53)を松本と宮腰が著者による許可を得て邦訳し
109)、これに準拠したアプローチを行った。構造化した CBT を行う場合は、Beck の
原則 83)に従った。 
 
4.2.3.3. 薬物療法 
薬物療法は必要最小限とし、可能であれば薬物を使用しない方針とした。薬物療法
の実施にあたっては、患者との合意を重視した上で、必要な場合は原則的に前景に立
っている症状に合わせた薬剤を選択した。例えば、抑うつ、社交不安、強迫などに対
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しては SSRI や SNRI を、不眠、内的不穏、焦燥などには抗不安薬を、気分変動や情
動不安定に対しては気分安定薬を用いた。 
抗精神病薬についても可能な限り処方を行わないようにしたが、患者の希望や症状
のため前医からの処方を中止することが困難な場合や、以下の IEPA のガイドライン
65)に記された要件に該当すると主治医が判断した場合には投与を検討した。すなわち
1）精神病症状が急速に進展し圧倒されている状態、2）抗うつ薬による治療が奏功し
ない重度の自殺念慮が存在する場合、3）深刻な焦燥や敵意、攻撃性の高まっている
こと、を開始基準とした。その場合にも、可能な限り非定型抗精神病薬を必要最小限
度、短期間、かつ試験的に投与し、症状が安定した場合には減量、中止を検討するこ
ととした。 
抗精神病薬の投与開始はサイコーシスの移行後に行われる場合もあるが、叙述した
ガイドラインに準拠して臨床的な必要があると判断された場合には、UHR 基準でサ
イコーシスに移行したと判断されない場合であっても、抗精神病薬の投与が開始され
た。したがって、抗精神病薬の投与開始は、必ずしもサイコーシス移行を意味するも
のではない。 
 
4.2.4. 縦断的な評価 
4.2.4.1. 追跡期間と評価スケジュール 
本研究におけるサイコーシス移行の判定は、毎回の診察時に主治医によって確認さ
れた。一方で、評価尺度を用いた様々な評価は、ベースライン時、6 ヶ月、12 ヶ月、
18 か月、24 ヶ月、36 ヶ月時に実施された。本研究における調査期間は 2013 年 7 月
31日を終了時点と設定し、終了時点までに得られたデータを本研究の解析に用いた。
ただし、患者の診療は 2013 年 7 月 31 日以降も臨床的な必要性に応じて継続されて
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いる。 
 
4.2.4.2. サイコーシス移行の判定 
サイコーシス移行が疑われた場合にはCAARMSの基準に照らして移行の有無を判
定した。サイコーシス移行の基準は、UHR 基準に準拠し、CAARMS の陽性症状 4
項目において、定められた閾値を超える強度の症状（幻覚、妄想、形式的思考障害な
ど）が、一定以上の頻度（週に数日かつ毎回 1 時間以上、もしくは 1 時間未満でも毎
日）で存在し、それが 1 週間以上持続した状態である。 
 
4.3. アウトカムの評価方法 
4.3.1. ベースライン時の評価 
4.3.1.1. 人口統計学的、臨床的特徴 
ベースライン時点において、年齢、性比、婚姻状態、同居者の有無、教育年数、就
労・就学状況、通勤・通学状況、第一度近親の精神病性疾患の家族歴などの人口統計
学的特徴を調べた。また、どの UHR 基準で ARMS と診断されたかという ARMS 分
類、CAARMSによるAPS項目の得点、各症状項目でUHR基準を満たした者の割合、
個人が満たした APS の症状項目数、PANSS の下位項目合計点、GAF の症状・機能
得点 BDI-II 得点による臨床的特徴の調査も行った。また DSM-IV-TR による I 軸、
II 軸併存疾患の診断を実施した。 
 
4.3.1.2. 受診経路と過去の診療状況 
ベースラインにおける居住地、過去の精神科受診歴と受診医療機関数、SAFE クリ
ニックへの紹介元、初めて援助希求してから SAFE クリニックを受診するまでの平均
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日数、初めて精神科医療機関を受診してから SAFE クリニックを受診するまでの平均
日数を調べた。また、判明している者に関しては前医による診断名、抗精神病薬、抗
うつ薬処方の有無を調査した。 
 
4.3.2. サイコーシス移行 
4.3.2.1. サイコーシス移行率と移行病名 
サイコーシス移行率の推定は Kaplan-Meier 法によって実施した。移行後の病名は
DSM-IV-TR に従って診断した。 
 
4.3.2.2. 移行群と非移行群との比較：CAARMS の APS 項目 
CAARMS の APS 評価による症候学的な予後予測の可能性を検討するために、ベー
スライン時における、CAARMS の APS に関する 4 項目の重症度得点、各症状項目で
UHR 基準を満たした者の割合、個人が満たした APS の症状項目数について調べ、サ
イコーシス移行群と非移行群の間で比較を行った。 
ただし、サイコーシスに移行してはいないものの短期間に通院を中断した症例の中
には、中断後の近い将来に移行していた可能性がある者が含まれるため、短期間で通
院中断した者を非移行群に分類することは不適当であると考えた。従って、インテイ
クから 1 年以上経過した時点での情報が得られない者は脱落例として取り扱い、イン
テイクから最低 1 年間追跡された者を非移行例とし、移行例との比較を行った。 
 
4.3.2.3. サイコーシス移行群と非移行群との比較：その他 
CAARMS の APS 項目以外の下位項目群の得点、人口統計学的、臨床的特徴につい
ても、2 群間で比較を行った。また、前医の診断によるサイコーシス移行者の割合、
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抗精神病薬処方の有無による移行者の割合についての 2 群比較を行った。 
 
4.3.3. 抗精神病薬の使用状況 
 1 年以上追跡された者について、インテイク以前の抗精神病薬処方、追跡期間中の
処方、最終的な追跡時点での処方の有無について、それぞれを後方視的に調査し、サ
イコーシス移行の有無との関連を調べた。 
 
4.3.4. 非移行例の経過と機能 
 サイコーシス移行していない ARMS 非移行例の臨床経過と機能予後を検討するた
め、インテイク後 6 ヶ月、12 ヶ月、24 ヶ月、36 ヶ月が経過した時点で通院していた
者の各時点での CAARMS と GAF を利用し、その時点で ARMS 基準を満たしていた
かどうかの判定を後方視的に実施した。また、1 年時点でサイコーシス移行していた
者と移行していなかった者との GAF 症状・機能得点を比較した。 
 
4.4. 統計解析 
人口統計学的指標や臨床・心理評価指標の解析においては、連続変数では平均と標
準偏差、必要に応じて中央値を、カテゴリー変数では絶対数と百分率を算出した。連
続変数の比較では t 検定を実施し、カテゴリー変数の比較では、特に移行群の最小の
期待度数が小さいため、フィッシャーの正確比検定を行った。両側検定を行い、P<0.05
を有意水準に設定した。 
サイコーシス移行率の推定にあたっては、サイコーシス移行をイベントに、治療中
断を打ち切り事象に設定した Kaplan-Meier 法を実施し、2013 年 7 月 31 日を追跡終
了時点としたハザード曲線を作成した。 
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統計解析には Windows 版の SPSS（バージョン 19.0）を使用した。 
 
4.5. 倫理的配慮と同意 
この研究のプロトコルは、東北大学大学院医学系研究科並びに東北大学病院の倫理
委員会による承認を受け、ヘルシンキ宣言を遵守して実施した。参加者に対して書面
と口頭で説明を行った上で、書面による参加同意を得られた者を対象とした。参加者
が 18 歳未満の場合には、保護者からも書面による同意を取得した。 
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5. 研究結果 
 
5.1. ベースライン時の評価 
5.1.1. ARMS 分類 
研究に参加した 106 名の UHR 基準毎の人数分布は図 2 の通りであった。APS 単
独で UHR 基準を満たした者が最多で 87 名（82%）、BLIPS 単独が 2 名（2%）、素因
群単独が 3 名（3%）であった。複数の基準を満たした者もおり、APS＋BLIPS は 2
名（2%）、APS＋素因群は 12 名（11%）だった。 
 
5.1.2. 人口統計学的特徴、臨床評価 
 表 7 にベースライン時の人口統計学的特徴と臨床評価の結果をまとめた。対象者の
平均年齢は 20.0 歳で、女性が 63.5%を占めた。多くは未婚者で、家族や友人と同居
していた。平均教育年数は 11.9 年で、約 4 分の 3（73.6％）の者が就学中、9 名（8.5%）
が就労中、4 名（3.8%）が主婦で、15 名（14.3%）は無職だった。就労・就学中の者
のうち、十分な頻度で出席・出勤できていたのは 24.1%にとどまった。第一度近親に
精神病性疾患の家族歴をもつ者は 10.4%だった。 
 CAARMS による APS の評価では、最も多く APS に該当した症状項目は、妄想様
観念などを表す「奇異でない観念」で 79 名（74.5%）、最も少なかったのは形式的思
考障害を表す「解体した会話」で 10 名（9.4%）だった。素因群の基準だけで ARMS
と判定された者を除くと、個々の参加者は平均 1.8 項目で APS を呈していた。PANSS
の陽性・陰性・総合精神病理の各尺度の合計点は「ごく軽度」の指標に該当する得点
であった。GAF の症状、機能得点はそれぞれ「重篤な症状」、「深刻な機能の障害」
に相当し、BDI-II は平均 31.9 と「重度抑うつ」に該当した。 
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5.1.3. 併存診断 
8 名を除く 98 名（92.5%）はベースライン時点で DSM-IV-TR による I 軸、II 軸併
存疾患の診断を受けた（表 8）。気分障害、不安障害を併存する者が多く、中でも社
交不安障害や大うつ病性障害と診断される者が多かった。BLIPS に該当した者の中
の 1 名は、短期精神病性障害と診断された。短期精神病性障害は、DSM-IV-TR の精
神病性疾患の項目に含まれる疾患ではあるが、この事例では閾値以上の精神病症状を
呈した期間が 1 週間未満と短かったため、除外基準には該当せず、BLIPS として
ARMS に含められた。13 名はパーソナリティ障害に該当し、このうち 5 名が統合失
調型パーソナリティ障害であった。 
 
5.1.4. 受診経路、前医での診断、治療状況 
受診経路、前医による診断と治療の状況を表 6 に示す。50.9%は仙台市内に居住し
ていたが、残りの約半数は県外を含めた他地域から通院していた。85.8%の者が過去
の精神科受診歴をもち、42.4%には複数の受診歴があった。67.9%は精神科医からの
紹介で SAFE クリニックを受診した。初めて援助希求してから SAFE クリニックを
受診するまでに平均 449.3 日（中央値 143 日）、初めて精神科医療機関を受診してか
らは SAFE クリニックを受診するまでには平均 388.8 日（中央値 91 日）を要した。 
前医による診断が判明している者のうち、約 3 分の 1 は統合失調症などサイコーシ
スもしくはサイコーシス疑いと診断され、16.5%は ARMS や ARMS 疑いと診断され
ていた。精神科医から紹介された 72 名のうち、40.3%には抗精神病薬が処方されて
いた。 
 
5.2. 追跡による評価 
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5.2.1. 追跡期間 
研究に参加した 106 名は 2013 年 7 月 31 日までに平均 894.0±727.7 日の期間追跡
された。106 名のうち、27 名（25.5%）は 1 年以内に通院を終了した。4 名は転居、
6 名は転医、1 名は東洋医学による治療を望んだため中断し、2 名は十分な症状改善
の後に治療を中断した。残る 14 名の中断理由は不明だった。中断した 27 名中 4 名に
ついては、電話面接により 1 年以上後の状況が判明したため、我々は 83 名（78.3%）
について最低 1 年後の転帰を把握することができた。尚、サイコーシスに移行せずに
最低1年以上追跡できた者の平均追跡期間は1211±687日（365-2706日、中央値1018
日）だった。 
 
5.2.2. 中断者の特徴 
サイコーシスに移行するまで、もしくは 1 年以上の期間追跡が可能だった者（83
名）と、1 年未満で追跡が中断された者（23 名）のベースライン時の特徴を比較した
ところ、両者のベースライン時の人口統計学的特徴には統計学的有意差を認めなかっ
たが、臨床項目では後者の BDI-II（37.7±14.9）が、前者（30.5±12.2）よりも有意
に高かった。また、統計学的に有意ではなかったものの、中断者のうち過去に抗精神
病薬で治療されていた者は 23 名中 8 名、抗うつ薬で治療されていた者は 4 名と、中
断しなかった者（それぞれ 82 名中 34 名、82 名中 22 名）と比較してやや少ない傾向
にあった。 
 
5.3. サイコーシス移行 
5.3.1. サイコーシス移行率と移行後病名 
106 名中 14 名（13.2%）のサイコーシス移行が確認された。多くは 1 年以内に移
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行しており、1 年目までに 10 名、2 年目までに更に 3 名が移行し、最後 1 名は 836
日目に移行が確認された。インテイクから移行までの平均期間は 263±238 日（8-836
日、中央値 196 日）だった。図 3 に Kaplan-Meier 法によるサイコーシス移行者の割
合を示す。推定された 6、12、18、24、30 ヶ月時点の移行率は各々8.7±2.8%、11.5
±3.4 %、14.2±3.9%、15.8±4.1%、17.9±4.5%だった。サイコーシス移行後の病名
は 8 名が統合失調症、4 名が特定不能の精神病性障害、1 名が統合失調症様障害、1
名が妄想性障害だった。 
 
5.3.2. サイコーシス移行例と非移行例の CAARMS の APS 項目 
サイコーシス移行した 14 名と、インテイク後 1 年以上移行しなかった 69 名とで、
CAARMS の APS 項目を比較した。表 9 に移行者と非移行者との比較を呈示したが、
両群で、あらゆる人口統計学的評価項目に統計学的有意差を認めなかった。また、両
群で満たした UHR 基準の構成に有意差はみられなかった（図 2）。 
サイコーシス移行者は、非移行者と比較して CAARMS 陽性症状項目の強度得点の
合計点が有意に高かった。陽性症状 4 項目のうち、APS に該当した症状の項目数は
移行者で有意に多く、14 名中 11 名が 3 領域以上にわたる症状を呈していた。症状の
項目別では、移行者は「普通でない思考内容」や「解体した会話」の項目で APS に
該当した者が多かった。 
 
5.3.3. サイコーシス移行例と非移行例の APS 以外のリスク因子 
CAARMS の陽性症状項目以外の評価項目では、移行者では非移行者と比べて「感
情の障害」が有意に高値であった。また、移行者は PANSS の陽性症状尺度、総合精
神病理尺度、合計得点が有意に高かった。GAF、BDI-II では、2 群間の統計的有意差
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を認めなかった。 
 前医で ARMS（疑い）と診断された 12 名中、サイコーシスに移行したのは 1 名で
あり、サイコーシス（疑い）と診断された 25 名のうち移行したのは 2 名だった。前
医で抗精神病薬を処方されていた 31 名のうち、サイコーシス移行したのは 3 名だっ
た。統計学的有意差は認めなかったものの、これらの数値は全体の移行率よりも低い
傾向にあった。 
 
5.4. 抗精神病薬の使用状況 
1 年以上追跡された 83 名の抗精神病薬使用状況を図 4 に分類した。83 名中 31 名
（37.3%）がベースライン時点で抗精神病薬を処方されていたが、そのうち追跡中に
1 度でも処方されたのは 24 名だった。また、抗精神病薬使用歴のなかった 52 名のう
ち、 14 名はインテイク後に 1 度でもこれを処方された。最終的な追跡時には、83
名中 25 名（30.1%）が抗精神病薬治療を受けており、そのうち 11 名（13.3%）はサ
イコーシスに移行した者、14 名は（16.8%）移行していない者だった。 
尚、本研究における抗精神病薬の開始理由を把握することは困難であったが、グル
ープ内で同様の調査を実施した結果 110)を参考のため提示したい。この調査では、イ
ンテイクから 6 ヶ月目までの期間に SAFE において抗精神病薬を 1 度でも処方され
た 52 例（調査対象は概ね本研究と重複）について、その開始理由を後方視的に調査
している。その結果、前医の処方を継続する目的で処方された者が 24 名（46.2%）、
精神病症状が急速に発展したり、症状に圧倒されたりしたことにより処方された者が
25 名（48.1%）、自殺のリスクのために処方された者が 4 名（7.7%）、暴力のリスク
のために処方された者が 2 名（3.8%）、精神症状全般が著しく不安定であることから
処方された者が 14 名（26.9%）であった（複数の理由で処方を受けた者が存在）。 
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5.5. サイコーシス非移行群の経過 
サイコーシス移行した者、中断者、追跡期間がその時点に到達していなかった者を
除くと、インテイクから 6 ヶ月、1 年、2 年、3 年経過した時点で、各々73 名、65
名、39 名、27 名の評価が可能だった。このうち各時点の CAARMS、GAF を用いて
ARMS と診断された者は各 36 名（49.3%）、19 名（29.2%）、7 名（17.9%）、3 名（11.1%）
で、残りの者は ARMS に該当しなかった（図 5）。 
また、1 年時点でサイコーシスに移行していた者と移行していなかった者との GAF
を比較した。移行者 12 名と非移行者 61 名の GAF が判明しており（1 年時点の 10
名の GAF は不明）、症状得点の平均は 56.2 対 65.5 と移行者で有意に低値を示したも
のの、機能得点では 57.5 対 60.8 と統計学的有意差を認めなかった。 
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6. 考察 
 
6.1. 主要な調査項目について 
6.1.1. ARMS からサイコーシスへの推定移行率 
本研究は 100 名以上の ARMS を 2 年以上縦断的に追跡したわが国の初の研究であ
り、世界でも一部の研究機関からの報告 16, 36, 39)や多施設共同研究 24, 25)に続く、単施
設からの報告としては最大規模のものである。 
本研究におけるサイコーシス移行率は、6、12、18、24、30 ヶ月時点で各々8.7±
2.8%、11.5±3.4 %、14.2±3.9%、15.8±4.1%、17.9±4.5%と推定された。ARMS
からのサイコーシス移行率は 9％から 54％の範囲で報告されているが 23, 26)、今回の
結果は 6、12、18、24、30 ヶ月時点でのサイコーシス移行率を 12.7%、21.7%、26.8%、
32.6%、35.3%と報告した大規模研究 NPALS24)、6、12、24、36 ヶ月の時点で 18%、
22%、29%、36%としたメタ解析 26)と比較して低いものであった。一方で、6 ヶ月で
8.8%（PACE）39)、1 年で 13.5%（Bruderholz）84)、14%（EPOS）25)、2 年で 15.6%
（OASIS）36)、16％（PACE）22)、15.6%（Utrecht）85)、3 年で 24.9%（PACE）35)
等とされた近年の報告とは、ほぼ一致した結果となっている。サイコーシス移行率は、
1 年で 34.6%12)、2 年で 50%86)等と報告した初期の研究と比べると、近年では低い数
値が報告されることが多い 61)。出版年を加味したサイコーシス移行率がメタ解析の中
で推定されているが 26, 75)、本研究における移行率はそれらの数値とは非常に近い値
を示していた（例えば、Simon らの報告 75)にある回帰直線を参考にすると、2011 年
では移行率は 18%程度になると推定される）。以上の通り、我々の観察したサイコー
シス移行率は、先行研究に一致した範囲にあり、これは ARMS の概念が、日本の臨
床現場においても適用可能であることを示唆する結果と考えられた。 
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移行率が、先行研究の中では低い数値となった理由の 1 つには、治療的介入の影響
が考えられる。ARMS に対する治療的介入についてのメタ解析 26, 34)では、薬物療法
や CBT などの特別な治療がサイコーシス移行に対して抑制的に働く効果が示されて
いる。今回の我々の介入がサイコーシス移行の抑制に寄与したか否かを明らかにする
ことはできないが、これまでのエビデンスから考えると、少なくとも一部の ARMS
に対しては治療的介入がサイコーシス移行に抑制的に作用した可能性が推測される。
ただし、ARMSのサイコーシス移行率を報告した過去の研究でも、抗精神病薬、CBT、
抗うつ薬などの様々な治療を受けた ARMS 群についてのサイコーシス移行率を報告
しているのであり、この点からは、今回の移行率の低さに治療的介入の影響のみが関
与しているとは必ずしも言えない。 
また、過去の抗精神病薬使用がサイコーシス移行に抑制的に働いた可能性がある。
今回のデータでは、統計学的には有意ではないものの、過去に抗精神病薬の使用歴が
ある者のサイコーシス移行率は、使用歴のなかった者と比べて低かった（図 4）。過
去の抗精神病薬使用が将来的なサイコーシス移行を抑制していたのか、あるいは本来
必要のない者に対して処方が行われていたのかは、今回の結果からは明らかにするこ
とができない。個別の治療的介入の有用性を検討するためには、今後、より厳密な手
法を用いた介入研究を実施する必要がある。 
移行率に影響を与える因子としてはその他に、年齢や性別の影響が考えられる。統
合失調症の平均発症年齢は 20 代の半ばから後半と報告されることが多いことから 5)、
ARMS の年齢は発症率に影響する可能性がある。今回の ARMS は平均年齢 20.0 才で
あり、比較的若いサンプルであった。しかし、今回のサンプルでは、年齢は移行の有
無と関連しなかった。また、性別が ARMS におけるサイコーシス移行のリスク因子
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とする報告もあるが 87)、ほとんどの報告ではその関連を指摘していない。今回のサン
プルにおいても、性別は移行率と関連しなかった。 
また、大麻などの薬物使用との関連についても考察が必要である。欧米圏では
ARMS の若者においても大麻使用率は高く、41%に上るとの報告もある。前述の通り、
大麻の ARMS のサイコーシス移行に与える影響に関する報告は一貫しないものの、
大麻は精神病症状を増悪させる要因であることが示されており 41, 88)、さらに一般人
口において大麻の使用がサイコーシスの発症リスクを増大する可能性が指摘されて
いる 89)。本研究の対象者には、大麻の使用歴がある者はいないため、大麻の影響を受
けない本研究では、低いサイコーシス移行率を示す可能性がある。 
その他にサイコーシス移行率が比較的低かった要因としては、本研究で集められた
サンプルが、元々移行率の低い、臨床的に軽症な群であった可能性も考えられる。し
かし、本研究の参加者の多くは精神科医から紹介されており、精神科医療機関で治療
を開始してから SAFE クリニックを受診するまでに中央値で約 3 ヶ月を要している
ことからも、精神科医による治療を一定期間受けた上で、尚、臨床的に治療を必要と
する者が多く含まれていた。また、過去の研究と比べると全般機能は低く、抑うつ症
状が高かった点からは、少なくとも、全体的には臨床的に治療介入の必要性が高い集
団であったと考えられる。 
 
6.1.2. CAARMS による症候学的な予後予測 
本研究では、サイコーシスに対する予後予測という点では、自我障害に関わる思考
内容の異常である｢普通でない思考内容｣と、形式的思考障害を評価する｢解体した会
話｣がサイコーシスの移行に有用であるが、｢知覚異常｣や｢奇異でない観念｣は、予後
予測における有用性に乏しい可能性が示唆された。 
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一方、これまでの研究では、思考内容の異常については、SIPS/SOPS の「不自然
な内容の思考／妄想」や「猜疑心／被害念慮」の項目が、予後予測に寄与することが
報告されている 24, 25, 40)。CAARMS の評価については、Nelson ら 35)が旧版の
CAARMS を用いた報告を行っており、「思考内容の異常」を予測因子として指摘して
いる。現在の CAARMS では、この「思考内容の異常」を自我障害に関わる思考内容
の異常である「普通でない思考」と、それ以外の思考内容の異常である「奇異でない
観念」とに分けて評価を行っているが、今回の結果は、特に前者の重要性を示してい
る。 
形式的思考障害については、サイコーシス移行の予測に関わるという報告 90)と、
関わらないとする報告があるが 37)、今回の結果は前者に一致した結果となった。 
知覚異常を予後予測指標として挙げた研究は、我々の知る限り存在しない。知覚異
常の評価については、現在の CAARMS や SIPS/SOPS による評価は、予後予測とい
う点で不十分な可能性がある。今後は、予後予測に鋭敏な知覚異常の評価方法を確立
する必要性がある。 
今回の結果では、サイコーシス移行者は非移行者と比べて CAARMS における APS
の 4 項目中で UHR 基準に該当した精神症状の項目数が有意に多いことが示された。
特に、APS の症状を 3 つ以上示したケースでは半数がサイコーシスに移行した。こ
のように、APS の該当項目数に注目した研究はこれまでになく、今後は、サイコーシ
スの移行リスクを推定する上で、APS の該当項目数に着目すること有用である可能性
が示唆された。 
医学の他の領域においては、確定診断に至らないが臨床的な関与が必要な状態に対
して、probable、possible などの暫定的な診断を与える場合があるが、この場合、そ
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の疾患に特徴的あるいは特異的な症候学的、生物学的な徴候の項目数を診断基準に採
用することがある（例：レビー小体型認知症、多発性筋炎など）。ARMS においても、
同様のアプローチが有用である可能性があり、そのために必要な症候学的、生物学的
指標を明らかにするための更なる研究が求められる。 
陽性症状以外の項目では、過去の研究では、陰性症状が予後予測に役立つという報
告が数多くなされている 12, 40)。今回の結果では、観察される不適切な感情や感情鈍
麻、主観的な感情の障害などを表す「感情の障害」項目の得点も有意に高値を示した。
この結果は、Demjaha ら 91)が因子分析で報告した予測因子（陰性、不安、解体／認
知障害、躁症状、自傷）、Valmaggia ら 92)が潜在クラス分析で指摘した因子（会話の
貧困、意慾喪失／無気力、快楽消失、社会的孤立と役割機能の障害）と部分的に一致
したものであった。 
今回の結果は、予後予測における、APS の有用性を示唆してきた研究結果に一致
する。特に、APS の中でも、統合失調症により特徴的と考えられてきた自我障害や形
式的思考障害の重要性が示唆された。一方で、APS として評価される知覚異常や自我
障害を伴わない思考内容の異常については、サイコーシスへの予後予測という点では
特異性が乏しく、今後の評価方法の改良が望まれる。 
 
6.2. 副目的とされた調査項目について 
6.2.1. 受診経路 
ARMS の受診経路について報告は多くはないが、英国・ロンドンやカナダ・トロン
トからの報告では、約 3 分の 1 の参加者が GP から紹介され、その他の者は地域精神
保健チーム、早期介入サービス、心理士などから紹介されていた 36, 59)。また、メル
ボルンの PACE クリニックでは、クリニック開設から経過とともに受診経路が変化し
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てきたが、早期介入のための専門チームや地域精神保健チームからの紹介など受診経
路が多岐にわたることが報告されている 93)。 
一方、今回の結果では対象者の約 70%は精神科医からの紹介であった点が、従来の
報告と大きく異なる点である。前述の通り、本邦ではプライマリケアの現場で精神疾
患の診断や初期治療が積極的に行われることは少なく、早期介入の専門サービスは元
より、一般的な精神科医療機関への紹介経路も確立されているとは言えない。そのた
め、精神疾患の加療を希望する者は、直接地域の精神科医を受診することが多く、専
門外来への紹介経路も主に精神科医に依拠することを示した結果だった。 
 
6.2.2. 受診前の治療状況 
また、本研究の参加者は、多くが精神科医による治療を受けた経験をもち、かつ複
数の医療機関を受診している者も多いという結果が得られた。わが国の臨床現場にお
ける統合失調症の過剰診断や抗精神病薬の過剰投与の危険性は Mizuno ら 61)によっ
て指摘されているが、今回の調査でも、紹介元の精神科医による診断が判明している
者の中で、ARMS やその疑いと診断された者は 21.1%にとどまり、統合失調症を含
む精神病性障害やその疑いと診断された者の割合は 42.3%に上った。また紹介された
ARMS の 40%以上に抗精神病薬の服用歴が認められた。前医において治療が開始さ
れる前に、直ちに SAFE クリニックに紹介された事例もあり、こうした事例が、もし
前医において治療を開始されていた場合は、全体の抗精神病薬の服用歴はさらに高か
ったかもしれない。また、我々が継続的に啓発を行っている影響から、SAFE クリニ
ックを紹介した精神科医の中に、ARMS の概念を理解した上で抗精神病薬投与を行わ
ない状態で、専門外来を紹介してくる医師も含まれていた。そのため、他の地域で同
様の調査を行った場合には、統合失調症等と診断される者や抗精神病薬を投与される
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者の割合はより高くなった可能性がある。 
SAFE クリニックに紹介された事例は紹介元を受診した患者のごく一部に限られ
るため、紹介元での診断・治療法の全容を知ることはできず、また紹介元を含む地域
全体での診断・治療の全体像も把握することは難しい。しかし、少なくとも紹介され
た ARMS に対しては統合失調症の診断がなされ、抗精神病薬が早期から投与されて
いる者が含まれる可能性を示す結果となった。わが国の一般的な臨床現場において
ARMS の概念が一般的なものになっておらず、治療指針はコンセンサスを得たもので
はないが、ARMS の早期介入の観点からみた場合には、多くの若者が精神科医療機関
を受診しているものの、適切な診断や治療が行われていない例が少なくないことが示
唆される。 
わが国には国民皆保険制度が敷かれており、そのため国民は誰でも比較的安価で医
療機関を利用することができる利点がある。また、プライマリケア医を介さずに、直
接的に、また希望してから受診までの期間を置くことなく専門科の医療機関を受診す
ることができる環境にある。居住地域に関わらず、ある程度自由に受診先を選択する
こともできる。こうした観点からは、本邦の医療制度は世界的にみても非常に恵まれ
たものであると言える。 
その反面、自由かつ安価で受診が可能で、診療の回数にも制限が設けられていない
ことにも起因して患者数が増加することで、精神科医は多数の患者を診療する必要に
迫られている。そのため、精神科医療機関の現場は多忙を極めており、1 人当たりの
診察時間の確保が難しいという問題が起きている。特に、時間をかけた診断や心理療
法の提供は困難で、多くの医療現場では、薬物療法に偏重せざるを得ない状況となっ
ている。また、自由な受診が可能であることから、精神科医を受診するまでの、ある
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いは専門的な診療サービスを受診するまでの受診経路が一様に整備されにくい可能
性もある。 
これら全体の事情を加味すると、本邦においては、ARMS 自体の孕む問題とは別に、
それを取り巻く環境にも多様な問題が山積していると言えるかもしれない。例えば、
早期介入の概念や初期治療における治療指針について、非専門的な医療機関での啓発
を進めること、精神科医療機関や早期介入専門サービスへのアクセスを改善すること、
多忙な医療現場における構造上の問題を改善することなどである。 
一方で、ARMS の患者が精神科医を受診しやすいという環境は、他国や他地域と比
べての利点もあると考えられる。精神科医に対して啓発を行う場合、一般医に行う場
合よりも、より専門的な内容を伝えることが可能である。したがって、わが国におい
ては、精神科医に対する普及啓発を重視し、一般の精神科医と ARMS の専門診療を
行う精神科医とが連携する病病連携を含んだ早期介入システムが有用かもしれない。 
 
6.2.3. ベースライン時の特徴 
本研究の参加者の人口統計学的項目としては、女性の比率が高いという特徴が認め
られた。一般的に、ARMS の男女比率は、女性より男性が多い 24, 25, 36)とする報告が
多いが、女性が多い報告も散見される 39, 66)。また、既婚者の割合は 4.7%であり、
英国 OASIS の 13.6%36)、欧州 EPOS の 18.0%25)、東邦大学の 19.5%66)等と比較して
低かった。就学者の割合は 72.6%で、英国 OASIS の 26.9%36)、東邦大学の 34.8%66)
等と比較して著明に高いことが特徴的だった。一方で、就労・就学者のうち、十分に
出勤・出席できている者は 4 分の 1 程度であったことから、ARMS に社会的支援を
行う場合には、統合失調症に対する支援で一般的に活用されるデイケアや作業所など
の既存の精神福祉施設を活用するだけでなく、当事者が問題としている就労・就学を
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直接的に支援することが、主要な課題であると考えられた。 
ARMS に加えて I 軸併存疾患をもつ者は 91.5%であり、これは PACE と OASIS
を合わせた調査の 73%36)、EPOS の 62%94)と比べて高い割合であった。それらの報
告やメタ解析 46)では、抑うつ性の気分障害の併存率が高かったが、本研究では、併存
症として不安障害が最も多く、気分障害の頻度はより低かった。不安障害の中でも社
交不安障害（Social Anxiety Disorder：SAD）と診断された者は 30 名（28.3%）と
最も多かった。Taijin-kyofusho（対人恐怖症）が DSM-IV-TR2)に文化関連症候群と
して収載されているように、日本人にはいわゆる「恥の文化」と関係した独特の対人
不安を抱き易い傾向があることから、SAD の併存はわが国の ARMS に特徴的な所見
なのかもしれない。特に、わが国において従来から指摘されている確信型の対人恐怖
症と ARMS との関連については興味深いところであり 95-97)、 同様の病態についての
わが国と他の文化圏での位置づけの違いは、今後の検討課題である。尚、不安障害の
併存は低いサイコーシス移行率と関連しているとする報告もなされているが 94)、多く
の研究では関連性は認めておらず、本研究においてもベースライン時の特定の併存疾
患とサイコーシス移行率の間に有意な関係は認められなかった。 
本研究では、気分障害の併存率は先行研究と比べて低かったが、一方で BDI-II の
平均値は比較的高値であった。予備的に併存疾患毎の BDI-II の平均を算出したとこ
ろ、全体の平均が 31.9±13.0 だったのに対し、気分障害で 35.6±12.4、不安障害で
32.1±14.0、適応障害で 31.8±12.6 と、併存疾患の種類に関わらず BDI-II の平均値
は重度抑うつに分類されることが分かった。BDI は、一般人口において健常者との弁
別を行うスクリーニングとしては信頼性や妥当性が確立されている一方で、抑うつ症
状と不安症状との弁別が弱いことが報告されている 98)。ARMS と診断される若者の
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ベースラインで認められる BDI-II の高値は、抑うつ性の気分症状だけではなく、不
安を含む様々な非特異的な精神症状や身体症状を反映している可能性があると考え
られる。 
 
6.2.4. 抗精神病薬の使用状況 
本研究では、SAFE クリニックでの治療開始前に抗精神病薬の使用歴のない 52 名
のうち 14 名（25.9%）に新たに抗精神病薬が処方されたが、この割合は OASIS36)の 
28%、EPOS25)の 25.2%、NAPLS24)の 35.1%に概ね一致する。これまでのアジア地域
の研究報告では、台北 78)では 79.7%が抗精神病薬で治療を開始され、ソウル 67)では
65.2%が追跡期間中に、また東京 66)では 1 年目の追跡時に 77.8%が抗精神病薬の処方
を受けているなど、抗精神病薬の使用率が高かった。我々の結果は、アジア地域にお
いても西欧諸国と同様の割合に抗精神病薬処方の割合を抑え、且つ同等のサイコーシ
ス移行率に抑えることができる可能性を示唆している。本研究の追跡期間は平均 2.4
年であるため、サイコーシスに移行していない ARMS が、最終追跡時以降にサイコ
ーシス移行する可能性はあるが、移行のリスクが最も高いのは専門サービスへのエン
トリー後の 2 年以内とする報告 35)から考えると、その数は一部に止まり、抗精神病薬
を必要とせずにサイコーシスに移行しない者が多くを占めると推定される。 
ARMS に対する抗精神病薬の使用については議論があるが 34, 93)、我々の結果から
は、抗精神病薬による治療が必要となるのは、ARMS の一部の者にとどまると考えら
れた。したがって Woods らが指摘したように 99)、ARMS の概念そのものが抗精神病
薬の過剰投与を招くことはなく、抗精神病薬処方の適用を専門診療により適切に判断
することで、むしろ過剰投与を抑制できる可能性が示唆される。 
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6.2.5. サイコーシス非移行例の経過と特徴 
サイコーシスに移行せず、1 年、2 年、3 年後に追跡が可能だった者のうち、ARMS
の診断基準を満たした者の割合は 29.2%、17.9%、11.1%であり、追跡期間が長くな
るとともに ARMS の診断基準を満たす者の割合は減少していった（図 5）。サイコー
シス非移行群に占める ARMS の割合を 1 年で 30.9%84)と報告した Simon らの結果と
我々の結果は一致するが、2 年で 58.2%（Ziermans ら）85)、41%（Addington ら）
45)、54.5%（Schlosser ら）100)、3 年で 25%（Veltorst ら）101)とするその他の報告と
比べると、長期間 ARMS に止まる者の割合は少なかった。我々の研究では、追跡期
間とともに治療を終結、あるいは中断した ARMS が多く、これらの予後を把握でき
た人数が少なかったため、長期間 ARMS であり続ける者の正確な割合を確かめるこ
とはできず、先行研究との単純な比較は困難である。しかし、ARMS から回復する者
は一定数存在し、数年間の短期予後は良好な者も多く含まれていることが示された。 
一方で、長期間 ARMS で有り続けた者は、その時点でも併存症に苦しんでおり、
最終追跡時における GAF の症状・機能得点は、移行者と有意差がなかった。これは、
サイコーシス非移行者の GAF が、移行者よりは高く、健常者より低いことを示した
NAPLS の結果 45)と部分的に合致する。サイコーシス移行の有無に関わらす、ARMS
を呈した若者の中には、継続的な臨床的・社会的支援を必要とする者が含まれること
が改めて確認された。 
 
6.3. 本研究の限界 
本研究にはいくつかの限界が存在する。同様の縦断研究においては、常に課題とな
ることではあるが、本研究においても 21.7%が追跡から脱落した。この中断率は過去
の経過研究 24, 25, 36, 39)と比較して高いものではなかった。追跡者と脱落者との間で人
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口統計学的指標、臨床指標を比較したところ、中断者では BDI-II が高かったが、他
の指標では群間差はみられなかった。BDI-II が高いという結果からは、この群が臨
床的に重症な者を多く含んでいた可能性を否定できない。一方で、追跡可能だった者
においては BDI-II により後のサイコーシス移行を予測することができておらず、自
覚的な抑うつ症状がサイコーシスの移行と関連したという結果は得られていない。従
って、後により高率にサイコーシス移行するはずだった者が中断者の中に多く含まれ
ていた可能性も積極的に支持されるものではない。追跡から脱落した者には様々な背
景が存在すると考えられるが、中断した者の長期経過と特性を理解することは、
ARMS の臨床上の重要な課題であると考えられることから、この群についての今後の
調査が求められる。 
第二に、過去に報告されている米国・カナダや欧州の多施設研究や幾つかの主要な
研究施設による大規模研究と比べた本研究の標本数の少なさが挙げられる。統計解析
を実施するにあたり十分なパワーを得ることができず、特にサイコーシス移行の要因
を解析する際には統計学的な限界が存在した。ARMS を単施設で集めることは困難で
あるが、より長期間の追跡研究を実施したり、多施設共同研究を行ったりするなどし
て、より大きな標本数を確保することが必要だと考えられる。 
第三に、本研究は介入法を統制しない研究であり、サイコーシス移行率やその他縦
断的な結果は、治療介入の効果による影響を受けている可能性がある。特に、積極的
な介入はサイコーシス移行率を低下させるとされていることから、介入を行わずに観
察のみ行った場合や、非特異的で最低限の介入行った場合と比べ、移行率が低く見積
もられている可能性がある。 
最後に、本研究は、大学病院の専門外来で実施されたものである。わが国の一般的
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な治療環境と比べ、人的資源が比較的豊富な環境での結果であり、これが、より一般
的な治療環境においても適用できるか否かについては今後の検証が必要である。 
 
6.4. 本研究の特色と意義 
本研究は、106 名の ARMS を平均 2.4 年追跡し、Kaplan-Meier 法によって ARMS
からサイコーシスへの推定移行率を算出したわが国初めての大規模な長期追跡研究
であり、アジア地域においても最大規模の研究である。我々の研究は、日本の地方都
市の中心的な精神科医療機関においてのもので、西欧諸国を中心に行われてきた先行
研究とは地域、文化的・社会的背景、人種などが異なるだけでなく、医療や保健のシ
ステム、提供される医療も異なる環境下で実施された。 
そのため、先行研究と比べて本研究の ARMS は、受診経路については精神科医か
らの紹介が多く、専門外来受診前に抗精神病薬使用の割合が高く、大麻などの物質関
連障害がみられないなど、過去の報告とは異なる特徴も認められたが、その他の人口
統計学的・臨床的特徴は先行研究で報告されていたものと類似していた。また、専門
外来での抗精神病薬使用率は、従来のアジア地域の報告と比べて抑えられており、欧
米の先行研究の使用状況に近い割合であった。このような対象、治療環境下での追跡
であったが、ARMS からサイコーシスへの推定移行率は、概ね先行研究に一致する結
果であった。 
これらの結果は、西欧諸国とは異なる地域、異なる環境下でも、ARMS が適用可
能な一般的な特徴をもつ概念であることを支持する。また、わが国の文化や医療制度
の中にあっても、専門外来という形で ARMS への臨床サービスが実施可能であるこ
とが示唆される。 
CAARMS による症候学的評価の結果からは、サイコーシス移行を予測するための
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臨床指標として自我障害と形式的思考障害の重要性を明らかにするとともに、症状項
目数を予後予測に用いる意義についても明らかにすることができた。 
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7. 今後の課題と展望 
 
7.1. 専門施設を中心とした診療の提供 
本研究は、本邦においても、少なくとも診療環境が整った専門外来では ARMS の
概念が一般的なものとして利用可能であることを示したものである。しかし、診断や
治療についてトレーニングを実施した精神科医や臨床心理士が診療を実施した研究
であり、今回の結果がすぐに一般的な臨床環境にまで適用できるか否かについては、
また別の検討が必要である。 
また、本研究では、本邦の一般的な医療現場で行われているよりも時間をかけた診
断と治療を提供しており、精神科医や臨床心理士のマンパワーを確保することが大き
な課題のひとつであった。そのことから、同様のサービスを提供する場合には、ある
程度の人的、時間的資源を確保できる医療機関で診療を行う必要がある。 
以上の理由から、現時点では、本邦の一般的な医療機関ではなく、中核的な施設に
おいて ARMS への専門診療を提供することが、より現実的であると考えられる。こ
のためには、中核を担う施設の精神科医、臨床心理士、精神保健福祉などの診療従事
者に対して、診断や治療について十分なトレーニングの機会を作る必要がある。 
 
7.2. 一般的な臨床現場で ARMS をいかに活用するか 
専門施設の拡充とともに、多くの者が最初に受診すると考えられる一般の精神科医
療機関でも適切な初期診療を提供できる環境を整えるため、また、病病連携による専
門サービスへのアクセスを改善するために、一般的な精神科医療機関への啓発を行う
ことが求められる。その際には、ARMS の概念がより一般の臨床現場でも理解し易く、
活用が容易な形で普及することが必要と思われる。 
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 ARMS は第一に、近い将来にサイコーシスを発症するリスクが高い徴候を示すもの
として注目すべき病態である一方、症状が動揺性に経過したり、良好な経過を辿った
りする者も多い異種性に富む群である。ARMS やサイコーシスの徴候が疑われた場合
にも、可能であれば診断や抗精神病薬の投与を急がず、医療者側が慌てない必要があ
ることが指摘されている 53)。Woods らが指摘 99)するように、ARMS の概念や治療指
針が適切に普及することで、過剰診断・過剰投与の問題が逆に回避できる可能性があ
る。ARMS の弊害や倫理的な問題は、ARMS の概念そのものに存在するのではなく、
むしろ適用の仕方にあると考えられる。 
他方で、ARMS がサイコーシス移行リスクを数年以上保持していること、経過中
に非精神病性の併存症を合併する可能性は低くはないこと 45, 46)。著しい苦痛や機能
低下が持続する者も多いとされることから、APS にのみ着目することなく、多様な精
神症状や苦痛にも注目し、これらを治療対象とする必要がある。 
 
7.3. サイコーシス移行を予測する観点からの ARMS の課題 
述べてきたように、現在の UHR 基準はその精度が十分に高いとは言えず、偽陽性
が多いという限界が指摘されている。サイコーシス移行の予測精度を高めるためには、
より鋭敏な臨床・生物学的指標の探索と、指標間の組合せについて知見を蓄積し、
ARMS の基準自体を見直していく必要性がある。 
ところで、より幅広い対象にサイコーシスの早期発見、治療を行うためには、ここ
まで議論の対象にしてこなかった、早期には問題が表面化しない者に対する介入のあ
り方も課題となる。ARMS の概念には、倫理的な視点から援助希求性が診断の要件に
含まれている。しかし、FEP の中には、自ら支援を求めない例も多く、また、本人
に自覚がなく家族も支援を求めることが難しい場合もある。このため、ARMS は、サ
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イコーシスや統合失調症の前駆期の一部にしか適用ができない可能性がある。ARMS
の概念を援助希求性の乏しい者に適用し、早期発見を促進していくためには、倫理的
な問題に対する配慮を工夫した上で、精神保健領域と連携した早期介入のためのシス
テム作りをすることが必要である。 
 
7.4. 精神疾患全体の早期介入に対する示唆 
ARMS においてそうであるように、現在の診断分類上は異なる疾患群に分類される
ものであっても、その前駆期における症状は非特異的であり、また個々の症状間の結
びつきが不可分な場合も多い。そのため、ある疾患に特徴的な前駆症状を呈した者で
あっても、結果的には異なる疾患群に分類される疾患を発症する場合もある。従って、
臨床的・症候学的な視点からは、ある疾患に特異的な前駆症状を同定し、その疾患だ
けを標的とした発症予測や予防を行うという方略には限界があるかもしれない。 
これは、サイコーシスに特異的な前駆症状を同定し、高い確率で発症予測を行い、
可能な限り早期に介入を提供しようとする、ARMS が当初の目指した方向性とは結果
的に異なるものである。しかし、McGorry らが提唱する精神疾患の staging model 102)
に示されているように、診断分類で枠組みされた特定の疾患に特徴的な症状だけに注
目するのではなく、ある疾患のリスク状態は様々な精神疾患のリスク状態でもあるこ
とを認識し、苦痛や機能の障害を軽減することを重視するという、柔軟な姿勢で個別
の症例に対面することが必要かもしれない。 
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8. 結論 
 
本研究は、106 名の ARMS を平均 2.4 年間追跡したアジアで過去最大の経過研究
である。西欧諸国の研究機関からの報告と背景を比較すると、対象者の多くが精神科
通院歴や抗精神病薬による治療歴をもつ点、違法薬物の影響がみられない点などの違
いがあったものの、ARMS の主要な臨床特徴は先行研究に概ね一致し、Kaplan-Meier
法によるサイコーシスの推定移行率は先行研究の結果を再現した。このことは、
ARMS が特定の西欧諸国にだけ適用できる概念なのではなく、より一般性をもつ概念
であることを支持する。 
サイコーシス移行者と非移行者とを比較したところ、自我障害や形式的思考障害、
感情の障害といった症状が、後のサイコーシス移行を予測する因子として同定された。
サイコーシス移行を予測する観点からは、精神症候学についての詳細な評価を行い、
統合失調症により特徴的な症状を注意深く観察することの重要性が改めて示された。 
ARMS では、サイコーシス移行だけが問題になるのではなく、多くの併存症や
ARMS に留まり続ける者が一定数存在すること、サイコーシスに移行せず、ARMS
からも寛解する者が多く存在することなど、経過の異種性が改めて確認された。 
本邦の一般的な臨床場面では、ARMS に対して統合失調症の過剰診断がなされたり、
抗精神病薬の過剰投与が行われたりする可能性がある。ARMS の概念が適切に普及し、
臨床的に適用されるようにするために、同様の専門外来の役割が重要であり、その拡
充が望ましい。 
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図 2 
UHR 基準毎の人数分布（括弧内はサイコーシス移行者数） 
 
 
 
 
 
 
UHR=Ultra High Risk（超ハイリスク） 
APS=Attenuated Psychotic Symptom（減弱精神病症状） 
BLIPS=Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms（短期間欠型精神病症状） 
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図 3 
Kaplan-Meier 法による推定サイコーシス移行率 
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図 4 
抗精神病薬治療とサイコーシス移行の有無 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
¶サイコーシス移行の有無に関わらず、最終的な追跡時点での処方状況に従って分類した。 
§2 名に関しては、一時期処方したが、最終的な追跡時点では処方していなかった。 
†統計学的な有意差は認めなかったが、前医で抗精神病薬処方を受けていた群のサイコーシス移行
率は、受けていなかった群と比較して低かった。 
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図 5  
ARMS の縦断経過とサイコーシス非移行群の内訳 
 
      
 
ARMS=At-Risk Mental State（サイコーシス発症リスク状態） 
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11. 表 
表 1 
UHR 基準 
 
以下の 3 つの基準のうち、いずれか 1 つ以上を満たす。 
①減弱精神病症状（Attenuated Psychotic Symptoms：APS）群 
一過性または軽い被害関係念慮や幻覚、稀に生じるまとまりの乏しい会話など、サイコーシスに特徴的
な症状だが、病理的にサイコーシスの重症度に達していない症状を経験する群 
② 短期間欠型精神病症状（Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms：BLPS）群 
1 週間未満で自然軽快する、短期間の精神病状態（サイコーシスの重症度に達する症状）を経験する群 
③ 素因と状態のリスク因子 （trait and state risk factors）群＝脆弱群 
1) 第一度近親にサイコーシスに罹患した者がいる、あるいは本人が統合失調型パーソナリティ障害であ
るなど、素因性が高いと考えられる者で、かつ、2) 過去一年に就労や就学が困難になるなど、機能が大
きく低下したか、一定以上の低機能が持続した群 
 
UHR (Ultra-High Risk)=超ハイリスク
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表 4 
サイコーシス非移行例の経過に注目した主要な報告 
 
報告者 報告
年 人 
追跡 
期間 
追跡時 ARMS 診断(%) 
備考 サイコー
シス移行 ARMS 
ARMS 
未満 
Simon84) 2010 52 1 年 13.5 26.5 59.2  
Ziermans85) 2011 57 2 年 15.6 49.1 35.3  
Schlosser100) 2011 84 2 年 30 36 30  
Velthorst101) 2011 57 3 年 
非移行例
のみの報
告 
25 75  
Addington45) 2011 111 1 年 
以上 
¶1 年 43 
¶2 年 41 
1 年 57 
2 年 59 
¶過去 1 年間の症状悪化
を診断基準に加味した場
合の ARMS 診断割合は、
1 年、2 年とも 5%のみ 
Lin111) 2012 226 中央値 5.7 年 28.3 71.7 学会報告 
 
ARMS=At-Risk Mental State (サイコーシス発症リスク状態)
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表 5 
ARMS に対する認知行動療法の要点 53) 
 
重視される治療姿勢・アプローチ 
 Beck の認知療法モデル 83)に基づく。 
 治療契約、治療関係の構築を重視する。 
 構造化された面接を行い、時間的枠組みを重視する。 
 患者が主観的に感じる苦痛、困っている問題に焦点を当てる問題指向的アプローチを行う。 
 問題に合わせた臨機応変な対応をする。 
 回復可能性に焦点を当てた、現実的楽観主義を重視する。 
 
用いられる技法の例 
 問題・目標リストの作成と活用 
 精神病症状の発症モデルに基づいたケース・フォーミュレーション 
 症状の異常性よりも正常との連続性に着目するノーマライゼーション 
 ストレス・マネジメント 
 異常な体験に対する代替的説明の発見 
 安全行動への行動的介入 
 中核信念の同定 
 社会的孤立への介入 
 再発予防 
 併存する症状を標的にした介入（例 社交不安障害に対する認知行動療法） 
 
 
ARMS=At-Risk Mental State（サイコーシス発症リスク状態） 
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表 6 
インテイク経路と過去の精神科治療歴（N=106） 
 
  項目 値 備考 
 居住地（%）   
  仙台市内 54 (50.9)  
  宮城県内（仙台市以外） 48 (45.3)  
  県外 4 (3.8)       
 インテイク以前に受診した精神科医療機関数（%）   
  受診歴無し 15 (14.2)  
  1 46 (43.4)  
  2 26 (24.5)  
  3 以上 19 (17.9)      
 
最初の援助希求から初診までの期間 
（平均±標準偏差、日） 449.3±675.7 
中央値 143 日     
範囲 0-2692 日 
 
最初に精神科専門機関を受診してから初診までの期
間（平均±標準偏差、日） 388.8±617.0 
中央値 91 日 
範囲 0-2688 日 
    
 紹介元（%）   
  精神科医 72 (67.9)  
   クリニック 25  
   病院外来 43  
   その他の精神保健サービス 4  
  スクールカウンセラー／養護教諭 10 (9.4)  
  身体科医師 13 (12.3)  
  自ら来院 11 (10.4)      
 過去の精神科医による診断（%）¶  
15 名は精神科受診
歴なし 
  ARMS／ARMS 疑い 15 (16.5) 
  サイコーシス／サイコーシス疑い 30 (32.9) 
  その他の精神疾患 26 (28.6) 
  不明 20 (22.0)     
 過去の処方歴（%）§   
  抗精神病薬 42 (40.0) 1 名不明 
  抗うつ薬 27 (27.0) 6 名不明 
 インテイク直前の処方歴（%）   
  抗精神病薬 39 (37.1) 1 名不明 
   抗うつ薬 26 (24.8) 2 名不明 
 ¶主に紹介元での診断名。紹介元が精神科医ではない場合には、過去に精神科医から診断を
受けた者はその診断名を採用した。  
 §1 度でも処方された者。  
ARMS=At-Risk Mental State（サイコーシス発症リスク状態） 
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表 7 
インテイク時の人口統計学的・臨床的特徴（N=106） 
 
 項目  値  
 年齢（平均±標準偏差、歳)  20.0±4.3  
 性別（男性／女性）  40/66  
 教育年数（平均±標準偏差、年)  11.9±2.4  
 既婚（%）  5 (4.7)  
 他者と同居（%）  96 (90.1)  
 就労・就学状況（%）    
  就学中  77 (72.6)  
  就労中  9 (8.5)  
  主婦  4 (3.8)  
  無職  16 (15.1)  
 違法薬物使用（%）  0 (0)  
 第一度近親の精神病性疾患家族歴（%）  11 (10.4)  
        
 CAARMS     
  重症度得点（平均±標準偏差）    
   陽性症状合計  9.9±3.7  
    普通でない思考内容  2.1±1.7  
    奇異でない観念  3.0±1.3  
    知覚的な異常  2.8±1.5  
    解体した会話  1.9±1.2  
   全下位項目の合計  55.4±15.3  
  APS 基準を満たした人数（%）    
   普通でない思考内容  38 (35.8)  
   奇異でない観念  79 (74.5)  
   知覚的な異常  59 (55.7)  
   解体した会話  10 (9.4)   PANSS（平均±標準偏差）    
  陽性症状 合計  13.9±3.4  
  陰性症状 合計  13.6±4.4  
    総合精神病理評価 合計  62.4±13.4  
 GAF（平均±標準偏差）    
  症状  52.1±7.9  
  機能  49.9±9.4  
  BDI-II（平均±標準偏差）   31.9±13.0   
 
CAARMS=Comprehensive Assessment of At-Risk Mental State（ARMS の包括的評価） 
APS=Attenuated Positive symptom（減弱精神病症状） 
PANSS=Positive and Negative Syndrome Scale（陽性・陰性症状評価尺度） 
GAF=Global Assessment of Functioning（機能の全体的評定） 
BDI-II=Beck Depression Inventory 2nd edition（ベック抑うつ質問票第 2 版） 
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表 8 
インテイク時併存症（N=106 名） 
 
 診断名   人数（人） %† 
I 軸診断¶    
 精神病性障害  1 0.9 
  短期精神病性障害  1  
 気分障害  30 28.3 
  大うつ病性障害  14  
  特定不能のうつ病性障害  11  
  その他  5  
 不安障害  56 52.8 
  社交不安障害  30  
  強迫性障害  10  
  特定不能の不安障害  12  
  その他  7   発達障害  7 6.6 
  アスペルガー障害  1  
  特定不能の発達障害  6  
 身体表現性障害  7 6.6 
 解離性障害  8 7.5 
 摂食障害  4 3.8 
 適応障害  10 9.4 
      II 軸診断§  13 12.3 
 統合失調症型パーソナリティ障害  5  
 特定不能のパーソナリティ障害  4  
 その他  6  
    併存診断なし   8 7.5 
¶25 名は 2 つ、3 名は 3 つの I 軸診断に該当した。  
§2 名は 2 つの II 軸診断に該当した。  
†併存率の合計は重複診断のため 100%を超えた。 
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表 9 
移行例と非移行例のインテイク時人口統計学的・臨床的特徴の比較（N=83 名） 
項目 移行例（14 名） 非移行例（69 名） 統計値¶ ｐ値 
年齢（平均±標準偏差、歳） 20.1±3.6 19.9±4.5 t=-.14 .889 
性別（男性／女性） 4/10 24/45  .764 
第一度近親の精神病性疾患家族歴（%） 1 (7.1) 8 (11.6)  1.000 
該当した UHR 基準（%）     
 APS 群 13 (92.9) 66 (94.2)  1.000 
 BLIPS 群 2 (14.3) 2 (2.9)  .130 
 素因群 3 (21.4) 10 (14.5)  .686 CAARMS     
 下位項目の重症度得点（平均±標準偏差）     
  陽性症状 13.4±4.1 9.3±3.4 t=-3.93 <.001 
   普通でない思考内容 3.7±1.9 1.8±1.4 t=-4.29 <.001 
   奇異でない観念 3.6±0.9 2.9±1.3 t=-1.98 .052 
   知覚的な異常 3.1±1.4 2.8±1.6 t=-.67 .504 
   解体した会話 2.9±1.5 1.7±1.1 t=-3.33 .001 
  認知変化 注意力／集中力 4.4±2.4 3.5±2.0 t=-1.39 .167 
  感情の障害 5.8±2.6 3.5±2.4 t=-3.21 .002 
  陰性症状 6.2±3.8 6.5±2.9 t=.31 .758   行動の変化 10.9±4.0 10.0±3.3 t=-.86 .392 
  運動／身体の変化 5.4±3.5 4.8±2.8 t=-.74 .463 
  全般的精神病理 15.6±6.8 16.8±5.7 t=.71 .478 
  合計 61.6±18.0 54.4±14.8 t=-1.61 .112 
 APS 基準を満たした人数（%）     
  普通でない思考内容 9 (64.3) 18 (26.1)  .010 
  奇異でない観念 13 (92.9) 48 (69.6)  .099 
  知覚的な異常 11 (78.6) 36 (52.2)  .083 
  解体した会話 5 (35.7) 5 (7.2)  .010 
 APS 基準を満たした項目数    <.001 
  0 項目 0 4   
  1 項目 2 35   
  2 項目 1 19   
  3 項目 10 10   
  4 項目 1 1   PANSS（平均±標準偏差）     
 陽性症状 合計 16.6±4.0 13.5±3.7 t=-3.09 .003 
 陰性症状 合計 15.9±5.9 13.3±4.1 t=1.58 .135 
 総合精神病理評価 合計 40.6±10.0 34.5±6.7 t=-2.20 .043 
GAF（平均±標準偏差）     
 症状 49.7±8.7 52.3±7.7 t=1.15 .253 
 機能 46.2±5.9 50.0±10.2 t=1.33 .186 BDI-II（平均±標準偏差） 29.0±11.4 30.8±11.4 t=.51 .614 
精神科医による過去の診断（%）     
 ARMS／ARMS 疑い 1 (7.1) 11 (15.9)  .681 
 サイコーシス／サイコーシス疑い 2 (14.3) 23 (33.3)  .210 
抗精神病薬による治療歴（あり／なし） 3/11 31/37§  .137 
インテイク時の抗精神病薬服用（あり／なし） 3/11 28/40§  .230 
¶Fisher の直接法を実施した項目の統計値は空欄、§1 名は不明 
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UHR=Ultra High Risk（超ハイリスク） 
APS=Attenuated Psychotic Symptom（減弱精神病症状） 
BLIPS=Brief Limited Intermittent Psychotic Symptoms（短期間欠型精神病症状） 
CAARMS=Comprehensive Assessment of At-Risk Mental State（ARMS の包括的評価） 
PANSS=Positive and Negative Syndrome Scale（陽性・陰性症状評価尺度） 
GAF=Global Assessment of Functioning（機能の全体的評定） 
BDI-II=Beck Depression Inventory 2nd edition（ベック抑うつ質問票第 2 版） 
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12. 略語一覧 
 
本文中、複数回使用された略語の一覧表 
略語 正式名称 邦訳 備考 
ARMS At-Risk Mental State サイコーシス発症リスク状
態 
 
APS Attenuated Psychotic Symptoms 減弱精神病症状 診断基準となる症状 
APS (2) Attenuated Psychosis Syndrome 減弱精神病症候群 疾患名 
BDI-II Beck Depression Inventory 2nd 
edition 
ベック抑うつ質問票第 2 版  
BLIPS Brief Limited Intermittent 
Psychotic Symptoms 
短期間欠型精神病症状  
BS Basic Symptom 基底症状  
CAARMS Comprehensive Assessment of 
At-Risk Mental State 
ARMS の包括的評価 評価尺度 
CBT Cognitive Behavioral Therapy 認知行動療法  
DSM 
(-IV-TR, -5) 
Diagnostic and Statistical 
Manual of Mental Disorders 
(Fourth Edition Text Revision, 
Fifth Edition) 
アメリカ精神医学会精神疾
患の診断の分類と手引き
（第 4 版改訂版、第 5 版） 
 
DUP Duration of Untreated Psychosis サイコーシス未治療期間  
EDIE Early Detection and Intervention 
Evaluation 
EDIE（早期発見と介入評
価） 
マンチェスターの調
査研究 
EPOS European Prediction of Psychosis 
Study 
EPOS（欧州サイコーシス予
測研究） 
欧州の多施設研究 
FEP First Episode Psychosis 初回エピソードサイコーシ
ス 
 
GAF Global Assessment of 
Functioning 
機能の全体的評定  
GP General Practitioner 家庭医  
IEPA International Early Intervention 
Association 
国際早期サイコーシス学会  
NAPLS North American Prodrome 
Longitudinal Study 
NAPLS（北米前駆期縦断研
究） 
北欧の多施設研究 
OASIS Outreach and support in South 
London 
OASIS（南ロンドンにおけ
るアウトリーチと支援） 
ロンドンの専門サー
ビス 
PACE Personal Assessment and Crisis 
Evaluation 
PACE クリニック メルボルンの専門サ
ービス 
PANSS Positive and Negative Syndrome 
Scale 
陽性症状・陰性症状評価尺
度 
 
RCT Randomized Controlled Trial ランダム化対照試験  
SAFE Sendai At-Risk Mental State and 
First Episode 
SAFE クリニック 東北大学精神科内の
専門サービス 
SCID Structured Clinical Interview for 
DSM-IV-TR 
精神科診断面接マニュアル 診断面接 
SIPS Structured Interview for 
Prodromal Syndrome 
サイコーシスリスク状態の
ための構造化面接 
診断面接 
SOPS Scale of Prodromal Symptoms サイコーシスリスク症状尺
度 
評価尺度 
UHR Ultra High Risk 超ハイリスク 診断基準 
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